Universidad
Rey Juan Carlos

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y CIRUGIA

Relacion entre marcadores
inflamatorios y escalas de
riesgo cardiovascular

Autora:

Maria Teresa de Jesus GOmez
Directores:

Jesus M2 San Roman Montero
Antonio Zapatero Gaviria

Madrid, 2012






Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

RESUMEN

ANTECEDENTES:

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico difuso y multisistémico que implica
al sistema vascular, metabdlico e inmunitario, que inicialmente cursa de forma silente pero
termina manifestandose clinicamente de forma local o sistémica. Es responsable de la mayoria
de los eventos cardiovasculares, que son actualmente la primera causa de mortalidad global a
nivel mundial. La estimacién del riesgo cardiovascular para poder prevenir la aparicion de dichos
eventos es fundamental. Disponemos de escalas de estratificacion del riesgo cardiovascular

poblacional que permiten guiar las actuaciones terapéuticas preventivas.

OBJETIVOS:

Sobre la hipdtesis de que los niveles séricos de los marcadores inflamatorios se relacionan con la
estimacion del riesgo cardiovascular calculado por escalas se pretende:
1. Determinar la relacion entre los niveles plasmaticos de marcadores inflamatorios:
proteina C reactiva (PCR), Interferon gamma (IFN-R), Interleucinas (IL-10, IL-13, IL1b, IL-2, IL-6,
IL-5, e IL-4), Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-E), Moléculas de adhesiéon intercelular
(ICAM-1, y VCAM-1) y anticuerpos frente a Proteina de choque Hsp60 (Ab anti- Hsp 60
totales), en un grupo de pacientes sin evento cardiovascular diagnosticado y en un grupo de
enfermos con enfermedad isquémica coronaria crénica.
2. Determinar si existe asociacién entre el grado de control de factores de riesgo
cardiovascular (PAS, colesterol total, colesterol LDL y HDL) segun los criterios de la ATP Ill,
incluyendo a la categoria de sindrome metabdlico, con los niveles plasmaticos de los distintos
marcadores inflamatorios.
3. Determinar el riesgo cardiovascular en pacientes sin evento cardiovascular
diagnosticado, con las escalas de Framingham- Wilson (1998), Framingham D’Agostino
(2008), SCORE, REGICOR y DORICA y en los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica
crénica a través de la escala Framingham D’Agostino (2000) para eventos subsecuentes.
4. Determinar si existe relacion entre los niveles de marcadores inflamatorios y el riesgo

cardiovascular estimado por las diferentes escalas.
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METODOLOGIA.

Se plantea un estudio seroepidemiolégico, analitico, para comparar los niveles séricos de
marcadores inflamatorios y el riesgo cardiovascular estimado por distintas escalas de riesgo

cardiovascular en una muestra de pacientes con y sin enfermedad cardiovascular previa.

La muestra estudiada fue de 425 pacientes como subanalisis de los proyectos proyectos
FIS Pl 031677 “Marcadores de Inflamacion y de Activacion Endotelial, e Infeccion por
Chlamydophila Pneumoniae en Pacientes con Sindrome Coronario Agudo, y Enfermedad
Isquémica Crénica del Corazén”, a cargo de D. Jesus Esteban Hernandez y el proyecto CAM
2005/00155/001 “Chlamydia Pneumoniae, proteinas de choque y enfermedad coronaria”, a

cargo de D. Jesus M2 San Roman Montero.

Los datos sociodemograficos y la informacion clinica se obtuvieron a partir de la historia
clinica del paciente y mediante un formulario disefiado al efecto, y los datos analiticos a través
de la extracciéon de una muestra de sangre. Los marcadores inflamatorios fueron analizados por
ELISA y Citometria de Flujo. Los valores de riesgo cardiovascular de cada paciente fueron
calculados mediante algoritmos de sintaxis SPSS segun lo descrito en las publicaciones originales

de cada escala

CONCLUSIONES:

A continuacidon enumero las conclusiones del estudio de acuerdo a los objetivos propuestos:

1. Se objetivaron diferencias significativas en los niveles séricos de algunos de los marcadores
inflamatorios estudiados al comparar los pacientes con enfermedad vascular previa frente a
aquellos sin enfermedad cardiovascular previa. El grupo de pacientes sin enfermedad
cardiovascular presentaron niveles significativamente inferiores de Proteina C Reactiva y de
IL5 y significativamente superiores de IL1b e IL6 a los de los pacientes con enfermedad
previa.

2. Se objetivaron diferencias significativas en los niveles séricos de algunos de los marcadores
inflamatorios estudiados al contrastarlos segun los factores de riesgo y las categorias de
control definidas en el Adult Treatment Panel Il (ATP 1ll), concretamente Hipertensién
arterial, Perfil lipidico (c-LDL y c-HDL) y Sindrome metabdlico.
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2.1. Respecto a la Hipertension arterial: pese a que la existencia del antecedente de
Hipertension arterial se asocid de forma significativa e independiente con un nivel
elevado de VCAM1, no se detectd una asociacién lineal significativa independiente
entre el grado de control de la hipertension arterial y niveles elevados de marcadores
inflamatorios.

2.2. Respecto al perfil lipidico LDL, los niveles de IL1b, IL6 e IL13 fueron significativamente
inferiores en las categorias de control del LDL-c definidas como Optimo, Periéptimo y
Borderline alto en comparacion a las categorias Alto o Muy Alto. Sin embargo, ajustado
al resto de los factores de riesgo, sélo se detecté como independiente de forma
significativa una relacion lineal inversa entre los niveles de c-LDL y los de VCAM1.

2.3. Respecto a los niveles de C-HDL, los niveles de PCR, IL 1b, IL6 y AcHsp60 fueron
significativamente superiores en las pacientes con HDL-c menor de 40mg/d|. Se objetivo
una relacién lineal independiente al resto de los factores de riesgo entre tener HDL-c
menor de 40 mg/dl y niveles elevados de PCR.

2.4. Respecto del Sindrome Metabdlico, se detectaron niveles significativamente elevados
de PCR, IFN-y, IL-10, IL-2, TNF-a e IL-6 en los pacientes con Sindrome Metabdlico, pero
no se detectaron diferencias significativas en los pacientes con Sindrome Metabdlico
Premorbido. La condicién de tener Sindrome Metabdlico se asocié de forma
significativa e independiente a tener niveles elevados de PCRy TNF-q, y el ser diabético
se asocié de forma significativamente e independiente a tener niveles elevados de
AcHsp60.

3. Las escalas de riesgo cardiovascular aplicadas presentaron una correlacién moderada a
fuerte entre si (Dorica, Regicor, Framingham) y débil — moderada con la escala de mortalidad
cardiovascular del Score. Se encontraron diferencias significativas en la clasificacion de
riesgo cardiovascular bajo, moderado, alto y muy alto entre las diversas escalas utilizadas.

4. Se detectaron diferencias significativas entre los niveles de marcadores inflamatorios y el
riesgo cardiovascular estimado por las diferentes escalas:

4.1. En el grupo de pacientes sin evento cardiovascular previo se evidenciaron niveles
significativamente superiores de PCR y AcHsp60 en las categorias de riesgo Alto o Muy
Alto respecto a las categorias de Moderado o Bajo riesgo, segun las escalas de
estimacion del riesgo cardiovascular de Framingham D’Agostino, Framingham de
Wilson, Framingham para eventos duros y DORICA. Igualmente se detectaron niveles
significativamente superiores de ICAM1 y VCAML1 en las categorias Alto o Muy Alto
riesgo respecto a las categorias de Moderado o Bajo riesgo, segun las escalas de SCORE.
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4.2. Las asociaciones descritas se mantuvieron significativas una vez ajustadas al
tratamiento con estatinas y al indice de masa corporal pero no se encontré significacion
estadistica al ajustar por los factores de riesgo cardiovascular habituales en la
determinacién del riesgo.

4.3. En el grupo de pacientes que habian sufrido un evento cardiovascular previo se
detectaron niveles significativamente superiores de TNF-a, IL-13, IL-4 e VCAM1 en las
categorias Alto o Muy Alto riesgo respecto a las categorias de Moderado o Bajo riesgo,
segun las escalas de Framingham para eventos subsecuentes.

4.4. Se detectd una asociacion significativa entre tener niveles elevados de TNF-a y
presentar un elevado riesgo cardiovascular segun la escala de Framingham para
eventos subsecuentes, que fue independiente de estar tratado con estatinas o tener un
IMC elevado, sin embargo, no se evidencié que esta asociacidn fuera independiente de
los factores de riesgo cardiovascular.
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1. Introduccion

1.1. Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares

1.1.1. Definicion de enfermedad cardiovascular:

Considero oportuno, antes de analizar la situacion epidemiolégica de la
enfermedad cardiovascular, aclarar los términos utilizados en las diferentes
bases de datos respecto a las enfermedades cardiovasculares.

La clasificacion mas aceptada es la CIE-10 (Clasificacion Internacional de
las Enfermedades). (Tabla 1)

Enfermedad del Sistema Circulatorio (CIE-10 100-178): Incluye toda la
patologia que afecta al sistema cardiovascular: fiebre reumatica aguda,
enfermedades cardiacas reumaticas crénicas, enfermedades hipertensivas,
enfermedades isquémicas del corazén, enfermedad cardiopulmonar vy
enfermedades de la circulacién pulmonar y otras enfermedades cardiacas como
las pericarditis, valvulopatias, endocarditis , miocarditis , arritmias, insuficiencia
cardiaca; las enfermedades cerebrovasculares y las enfermedades arteriales.

Enfermedades isquémicas del corazon (CIE-10 120- 125): Incluye la angina
de pecho, el infarto agudo de miocardio, infarto subsecuente del miocardio,
complicaciones posteriores al infarto, otras enfermedades isquémicas agudas y
la enfermedad isquémica crénica cardiaca.

Enfermedades cerebrovasculares (CIE-10 160-169): Incluye tanto las
formas isquémicas como hemorragicas de los accidentes cerebrovasculares

agudos, las secuelas de los mismos y otros trastornos cerebrovasculares.
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Tabla 1: CLASIFICACION CIE-10

CAPITULO IX: ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO
Fiebre reumatica aguda

100 | Fiebre reumatica sin mencidn de complicacion cardiaca

101 | Fiebre reumatica con complicacidn cardiaca

102 | Corea reumatica

Enfermedades cardiacas reumaticas cronicas

105 | Enfermedades reumaticas de la valvula mitral

106 | Enfermedades reumaticas de la valvula adrtica

107 | Enfermedades reumaticas de la valvula tricdspide

108 | Enfermedades valvulares multiples

109 | Otras enfermedades reumaticas del corazén

Enfermedades hipertensivas

110 | Hipertensidn esencial (primaria)

111 | Enfermedad cardiaca hipertensiva

112 | Enfermedad renal hipertensiva

113 | Enfermedad cardiorrenal hipertensiva

115 | Hipertension secundaria

Enfermedades isquémicas del corazon

120 | Angina de pecho

121 | Infarto agudo del miocardio

122 | Infarto subsecuente del miocardio

123 | Ciertas complicaciones presentes posteriores al infarto agudo del miocardio

124 | Otras enfermedades isquémicas agudas del corazén

125 | Enfermedad isquémica crénica del corazén

Enfermedad cardiopulmonar y enfermedades de la circulacion pulmonar

126 | Embolia pulmonar

127 | Otras enfermedades cardiopulmonares

128 | Otras enfermedades de los vasos pulmonares

Otras formas de enfermedad del corazén

130 | Pericarditis aguda

131 | Otras enfermedades del pericardio

132 | Pericarditis en enfermedades clasificadas en otra parte

133 | Endocarditis aguda y subaguda

134 | Trastornos no reumaticos de la valvula mitral

135 | Trastornos no reumaticos de la valvula adrtica

136 | Trastornos no reumaticos de la valvula tricuspide

137 | Trastornos de la valvula pulmonar

138 | Endocarditis, valvula no especificada

139 | Endocarditis y trastornos valvulares en enfermedades clasificadas en otra parte

140 | Miocarditis aguda

141 | Miocarditis en enfermedades clasificadas en otra parte

142 | Cardiomiopatia

143 | Cardiomiopatia en enfermedades clasificadas en otra parte

144 | Bloqueo auriculoventricular y de rama izquierda del haz

145 | Otros trastornos de la conduccion

146 | Paro cardiaco

147 | Taquicardia paroxistica

148 | Fibrilacion y aleteo auricular

149 | Otras arritmias cardiacas

150 | Insuficiencia cardiaca

151 | Complicaciones y descripciones mal definidas de enfermedad cardiaca

I52 | Otros trastornos cardiacos en enfermedades clasificadas en otra parte
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CLASIFICACION CIE-10 (cont.)

CAPITULO IX: ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO

Enfermedades cerebrovasculares

160 | Hemorragia subaracnoidea

161 | Hemorragia intraencefalica

162 | Otras hemorragias intracraneales no traumaticas

163 | Infarto cerebral

164 | Accidente vascular encefdlico agudo, no especificado como hemorragico o isquémico
165 | Oclusion y estenosis de las arterias precerebrales sin ocasionar infarto cerebral

166 | Oclusion y estenosis de las arterias cerebrales sin ocasionar infarto cerebral

167 | Otras enfermedades cerebrovasculares

168 | Trastornos cerebrovasculares en enfermedades clasificadas en otra parte

169 | Secuelas de enfermedad cerebrovascular

Enfermedades de las arterias, de las arteriales y de los vasos capilares

170 | Arteriosclerosis
171 | Aneurisma vy diseccién adrticos
172 | Otros aneurismas
173 | Otras enfermedades vasculares periféricas
174 | Embolia y trombosis arteriales
177 | Otros trastornos arteriales o arteriolares
178 | Enfermedades de los vasos capilares
Trastornos de las arterias, de las arteriolas y de los vasos capilares en enfermedades clasificadas
I79 |en otra parte

Enfermedades de las venas y de los vasos y ganglios linfaticos, no clasificados en otra parte

180 | Flebitis y tromboflebitis
181 | Trombosis de la vena porta
182 | Otras embolias y trombosis venosas
I83 | Venas varicosas de los miembros inferiores
184 | Hemorroides
185 | Varices esofagicas
186 | Varices de otros sitios
187 | Otros trastornos de las venas
188 | Linfadenitis inespecifica
189 | Otros trastornos no infecciosos de los vasos y ganglios linfaticos
Otros trastornos y los no especificados del sistema circulatorio
195 Hipotension
Trastornos del sistema circulatorio consecutivos a procedimientos, no clasificados en otra
197 parte
198 Otros trastornos del sistema circulatorio en enfermedades clasificadas en otra parte
199 Otros trastornos y los no especificados del sistema circulatorio
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1.1.2. Mortalidad y Morbilidad cardiovascular

1.1.2.1. Mundial:

La enfermedad isquémica cardiaca y las enfermedades cerebrovasculares
son la primera y segunda causa de muerte, respectivamente, de forma global a
nivel mundial. S6lo en los paises con bajos ingresos econémicos (low-income
countries) las enfermedades infecciosas superan en mortalidad a las
enfermedades cardiovasculares [1] .

La enfermedad isquémica cardiaca produce 7,25 millones de muertes
anuales (un 12,8% de todas las muertes) y la enfermedad cerebrovascular es

responsable de 6,15 millones de muertes anuales (un 10,8%). (Tabla 2)

Tabla 2: Diez primeras causas de muerte en el mundo[1]

World Deaths in millions % of deaths
Ischaemic heart disease 7.25 12.8%
Stroke and other cerebrovascular disease 6.15 10.8%
Lower respiratory infections 3.46 6.1%
Chronic obstructive pulmonary disease 3.28 5.8%
Diarrhoeal diseases 2.46 4.3%
HIV/AIDS 1.78 3.1%
Trachea, bronchus, lung cancers 1.39 2.4%
Tuberculosis 1.34 2.4%
Diabetes mellitus 1.26 2.2%
Road traffic accidents 1.21 2.1%

Si se analiza las causas de mortalidad por grupos de edad las
enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el grupo de
mayores de 60 afos tanto en varones como mujeres.

Aunque la tasa de mortalidad por enfermedad isquémica cardiaca y por

enfermedad cerebrovascular esta descendiendo en los paises de altos ingresos,
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la tendencia es ascendente en los de ingresos medios y bajos.

Se prevé que la mortalidad por enfermedad cardiovascular de forma
global seguira creciendo. Se calcula que en 2030 moriran cerca de 23,6 millones
de personas por enfermedad cardiovascular, sobre todo por cardiopatias y
accidentes vasculares cerebrales y se prevé que sigan siendo la principal causa

de muerte (llustracion 1, llustracion 2).[2, 3]

llustracién 1: Mortalidad proyectada segiin causa de muerte

Global projections for selected causes,
2004 to 2030
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llustracién 2: Mortalidad proyectada segin causa de muerte[3]
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Las menores tasas de mortalidad ajustadas por edad debidas a
enfermedades cardiovasculares estan en los paises altamente industrializados y
parte de América latina mientras que las tasas mas elevadas estan en el este de
Europa y en los paises de bajos y medianos ingresos[4]. (llustracion 3,
llustracion 4)

No solamente es méas elevada la tasa de mortalidad ajustada por edad en
los paises en desarrollo, sino que también es mayor el porcentaje de muertes
por enfermedad cardiovascular en gente joven en estos paises respecto a los
paises desarrollados.

Como tendencia general, las mujeres y hombres de paises altamente

Introduccion 20



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

desarrollados (medido en términos de PIB per capita) sufren eventos
cardiovasculares a edad mas tardia y mueren mas tarde que en paises menos
desarrollados.

El aumento de la supervivencia después de un evento cardiovascular ha
producido un aumento de la prevalencia y una disminucion de la incidencia de
enfermedades cardiovasculares en los paises altamente desarrollados. Como
excepcion a esta tendencia, en los paises de Oriente Medio, con un alto PIB, se
observa una menor edad media de aparicidon de eventos cardiovasculares.

Por otra parte, dentro de los paises con niveles intermedios de PIB existen
diferencias en la edad media de aparicion y en la evoluciéon de los eventos
cardiovasculares. Serian necesarios estudios comparativos entre estos paises
para entender mejor los factores los factores que determinan estas diferencias y
asi poder desarrollar medidas mas eficaces en el control de las enfermedades

cardiovasculares [5].
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llustracién 3: Tasa de mortalidad estandarizada por edad por enfermedades cardiovasculares y

diabetes en VARONES, 2008[6]

Cardiovascular diseases and diabetes, death rates per 100 000 population, age standardized
Males, 2008
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llustracion 4: Tasa de mortalidad estandarizada por edad por enfermedades cardiovasculares y
diabetes en MUJERES, 2008[6]

World Health Organization

Cardiovascular diseases and diabetes, death rates per 100 000 population, age standardized
Females, 2008
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1.1.2.2. Europea:

Las enfermedades cardiovasculares causan alrededor de 4,3 millones de
muertes al afio en Europa y cerca de 2 millones de muertes al afio en la Unidn
Europea. Esto supone que las enfermedades cardiovasculares son responsables
del 48% de la mortalidad en Europa (54% en las mujeres y 43% en los varones)
y del 42% (45% en mujeres y 38% en varones) de la Unién Europea [7].

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte tanto
en varones como mujeres considerando todos los grupos de edad. Si analizamos
la mortalidad por grupos de edad las enfermedades cardiovasculares son la
primera causa de muerte en el grupo de mayores de 65 anos. En el grupo de
menores de 65 afnos, las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la
primera causa de muerte en varones mientras que en las mujeres la tasa de
mortalidad cardiovascular es superada por la del cancer[8].

La distribuciéon de la mortalidad cardiovascular no es homogénea dentro
de los paises pertenecientes a la Union Europea. Los paises con mayor tasa de
mortalidad por enfermedad isquémica cardiaca son los paises Balticos, Hungria
y Eslovaquia (todos por encima de 200 muertes 100 000 habitantes en 2009),
mientras que Francia, Portugal, Holanda, Luxemburgo y Espafa tienen las

tasas menores (por debajo de 50 muertes por 100 000 habitantes). (llustracion 5)
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llustracién 5: Tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes por cardiopatia
isquémica 2009

Death due to ischaemic heart diseases, by gender
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A pesar de que siguen siendo la primera causa de muerte, la tendencia de
la mortalidad en la ultima década por enfermedad cardiovascular es decreciente
en la Union Europea (considerando a los 27 paises miembros actuales). El
descenso de la tasa de mortalidad es aun mas acusado en el conjunto de la
Europa de los 15 (15 paises miembros hasta la ampliacién de 2004), entre los
que se incluye Espana, acercandose a la tasa de mortalidad por cancer. (Grafico
2 Grafico 5)

Las principales formas de enfermedad cardiovascular son la enfermedad
coronaria y el accidente cerebrovascular agudo (ACVA)[7]. La enfermedad
coronaria es responsable del mayor porcentaje de mortalidad tanto en varones
como mujeres, excepto en las mujeres de la Union Europea es la que tiene
mayor peso el conjunto de otras enfermedades cardiovasculares entre las que se

encuentra la insuficiencia cardiaca y la enfermedad hipertensiva. Grafico 1

Grafico 1: Porcentaje de mortalidad por Enfermedades Cardiovasculares en Europay la
Unién Europea
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Grafico 2: Causas principales de mortalidad EU27

Tasa de mortalidad estandarizada EU27 TOTAL
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150,0

100,0

50,0

00 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

—— Malignant neoplasms (C00-C97) 187,2 186,1 189,7 182,5 179,9 177,6 175,0 175,9 1745 169,0

—=— Diseases of the circulatory system (100-199) 295,1 2878 293,8 281,3 264,3 257,2 240,6 239,6 230,2 2173

Di of the respiratory system (J00-J99) 54,7 47,0 49,7 51,4 46,8 49,5 44,6 46,4 45,3 43,6

—— External causes of morbidity and mortality 45,8 45,4 46,4 441 42,6 41,6 39,9 39,2 38,7 37,0
(V01-Y89)

Grafico 3: Causas principales de mortalidad EU15

Tasa de mortalidad estandarizada EU15 TOTAL
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Di of the respiratory system (J00-J99) 54,9 46,8 49,0 51,6 46,6 49,2 44,0 44,4 44,4 43,0

—<— External causes of morbidity and mortality 39,0 38,8 38,1 37,6 36,3 353 33,7 32,9 32,5 31,7
(V01-Y89)

Introduccion

26



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Grafico 4: Causas de mortalidad EU15- Varones

Tasa de mortalidad estandarizada EU15-VARONES
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Grafico 5: Causas de mortalidad EU15- Mujeres

Tasa de mortalidad estandarizada EU15-MUJERES
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Mortalidad por Enfermedad isquémica cardiaca:

La tasa de mortalidad por enfermedad isquémica cardiaca en Europa ha
disminuido mas de un 30% en la ultima década. En el afio 2000 la media de la
tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes de los 27 paises
miembros de la Comunidad Europea fue de 114,8 mientras que en el afio 2009
esta cifra descendié hasta el 79,8. En la Europa de los 15 la tasa descendi6 del
96,8 al 63,8.

De forma proporcional ha disminuido la tasa de mortalidad por
enfermedad isquémica cardiaca en Espana, de un tasa de 64,4 en 2000 hasta

una tasa de 45,4 en 2009. (Grafico 6).

Grafico 6: Tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes de Enfermedad
isquémica cardiaca
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Aproximadamente la tasa de mortalidad en Espafa por enfermedad

isquémica cardiaca es la mitad que la de tasa media europea (Tabla 3), siendo el

42 pais con menor tasa después de el area metropolitana de Francia, Portugal y

Holanda [9]

Tabla 3: Tasa de Mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes por Enfermedad

Isquémica Cardiaca [9]

Pais

France (metropolitan)
Portugal
Netherlands
Spain
Belgium
Italy
Denmark
Greece
Slovenia
Norway
Cyprus

Germany (including former GDR from 1991)

Sweden
United Kingdom

Former Yugoslav Republic of Macedonia, the

Iceland

Austria

Poland

Ireland

Malta

Bulgaria

Finland

Croatia

Czech Republic

Romania

Hungary

Estonia

Latvia

Slovakia

Lithuania

European Union (15 countries)
European Union (27 countries)

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
52,3 50,4 49,4 478 46,2 455 41,7 40,5 37,3 354 33,8 -
68,7 65,8 62,6 61,3 63,7 63 57,1 53,4 46,2 472 44,4 422
97,1 91,3 856 795 753 722 64 59,5 54,3 50,2 46,8 42,8
70 69,2 654 62,6 61,7 61,5 57,3 56,3 51,9 50,4 47,4 454
87,5 81,3 - - - - 71,2 67,5 - - - -
83,7 783 745 722 72,4 768 - - 64,1 62 60,3 -
125,6 122,4 111,2111,598,4 926 844 776 71,6 66,8 62,2 59,8
85,7 88,1 87,5 878 86,3 90,5 885 778 76,3 73,3 67,3 67,4
139 113,8105 99,9 89,6 94,1 82 799 68 67,2 67,4 644
130,1126,2 116 110,4 107,297,9 88,9 79,1 754 73,3 69,6 659
- - - - - - 77,7 84,1 79,6 858 73,8 70,7
140,8 135,4 126,8 122,9 121,3 119,5 110,1 104,2 97,9 92,6 86,4 84,4
137,4131,7 123,8 120,7 117,8 113,2 104,7 101,1 98,4 93 90 83,7
157,9149,9 135,5 134,5 128,8 123,2 114,4 107,3 97,9 93 87,7 80,8
116,9 112 113,1 113,9 114,2 108,8 104,9 107 97,8 92,2 89,7
126,6 1442124 110 118,56 1124 112,292,3 952 89 93,7 83,2
147,3142,2 132 125,2 130,8 123,7 115,2 111,6 107,7 103,3 97,4 97,8
147,56 140,8 133,5 125,8 124,56 117,5 114,2 111,2 104,2 102,2 96,7
187,8178,2 165,1 151,1 146,8 130 124,5118,5 112,5 114,1 106,3 102,3
170,1 185,8 171,8 160,5 149,3 149,8 131,9 149,5 142,2 119,9 - 115,8
220,8210,9 194,7 189,6 196,7 184 171,6 163,1 147,9 135,4 126 116,1
182,8 180,5 176,5 165 165,2 156,7 145,4 142 136,7 134,2 128,8 122,5
183,5 161,7 159,5 186,9 159,4 167,9 159,6 154,2 157,1 158,4
198,9199,6 187,4 182,8 179,1 176 163,5177,5 168,8 185,5 176,2 170,2
250,5 232,5 230,9 235,7 229 219,8 217,9 213,2 200,9 194,1 188,8
247,1 254,1 232  225,5 221,7 232,7 233,6 261,3 240,7 226,6 216,9 214,8
374,6 345,9 336,1 330,7 323 312,5282 264,2 253,3 236,3 224,4 204,8
360,5 329,7 319,7 306,4 294,7 291,6 291,6 287 279,4 298,6 263,5 254,5
277,1276,5 296,3 290 282,6 288,8 278,6 272,3 248,4 268,6 280,5 270,1
343,7307,1 299 343,5 330,1 327,8 330,2 355 347,2 338,2 321,3 305,1
107,1 102,6 96,8 93,2 91,3 89,9 839 799 73,6 70,5 67,3 63,8
114,8 111,1 113 107,2100,8 97,6 91 87,5 84,1 79,8
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Mortalidad por Enfermedad cerebrovascular:

De la misma forma, la tasa de mortalidad por enfermedad cerebrovascular
ha descendido en Europa y en Espafia entorno a un 35% en la ultima década.

Este descenso ha sido mas acusado en las mujeres espanolas, acercandose al

40%.(Grafico 7,8y 9)

Espafa se encuentra entre los 6 paises europeos con menor tasa de
mortalidad por enfermedad cerebrovascular. (Tabla 4)

Grafico 7: Tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes de Enfermedad

cerebrovascular
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Grafico 8: Tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes por Enfermedad
cerebrovascular (VARONES)
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Grafico 9: Tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes por enfermedad

cerebrovascular (MUJERES)
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Tabla 4: Tasa de Mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes por Enfermedad
Cerebrovascular

Pais 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
France (metropolitan) 39,0 38,0 36,7 36,8 32,6 31,9 29,5 27,6 27,0 :
France : 385 373 373 332 324 30,1 28,0 274
Switzerland 37,5 35,4 34,4 35,0 31,0 30,5 29,1 28,6 : :
Austria 67,7 619 623 560 425 405 394 363 354 336
Netherlands 56,1 53,9 54,7 50,3 47,4 43,5 40,5 37,8 35,8 34,0
Belgium : : : : 46,4 43,7

Spain 56,0 544 520 520 46,5 457 42,0 40,8 382 36,1
Cyprus : : : : 47,2 48,9 53,8 41,9 40,9 36,9
Iceland 53,4 54,1 458 455 428 384 415 430 357 372
Germany (including former GDR from 1991) 58,5 56,3 55,1 53,1 47,9 45,5 42,6 39,4 38,9 37,6
Norway 58,2 54,6 54,4 50,4 47,6 447 42,3 40,2 41,0 38,0
Ireland 659 61,0 549 51,1 459 450 42,7 419 41,8 405
Sweden 58,1 56,0 56,0 52,8 49,6 45,1 43,7 41,4 427 40,5
Denmark 59,6 59,9 62,9 61,5 58,0 53,9 52,4 47,2 43,0 41,4
United Kingdom 59,8 67,1 67,0 648 59,9 56,1 51,4 485 47,1 43,2
Italy 63,6 60,5 59,1 60,6 : : 49,1 47,4 47,3 :
Finland 66,9 635 62,1 61,0 56,8 53,1 52,2 488 458 459
Luxembourg 72,4 69,7 69,6 64,8 57,1 51,1 51,7 47,3 42,9 47,3
Malta 73,7 68,7 70,7 69,1 67,3 63,1 65,4 59,4 : 58,3
Estonia 163,3 1572 154,1 1494 128,9 1229 1150 92,7 76,7 66,2
Slovenia 85,0 79,6 80,6 78,5 71,6 62,8 53,7 56,5 62,3 66,2
Poland 103,4 103,0 98,6 95,2 91,4 87,2 83,1 79,7 76,0 72,2
Greece 119,0 116,2 1147 111,6 1057 98,9 93,8 85,8 81,2 74,7
Portugal 1376 130,6 1222 1175 101,5 952 82,1 82,4 78,5 74,7
Czech Republic 136,5 132,0 130,5 1323 111,8 1094 1004 81,0 78,1 79,1
Hungary 1450 138,7 1356 134,66 1241 1082 993 969 91,8 90,8
Slovakia 86,8 87,8 88,1 87,6 84,3 75,2 69,9 86,6 99,7 94,9
Croatia 158,8 146,7 1453 1416 1312 131,8 1255 126,7 1192 1141
Lithuania 1151 120,99 122,83 1174 1184 1232 129,5 121,8 1229 1195
Albania : : : : 151,4

Latvia 208,8 217,0 2134 206,2 1878 1859 171,8 1559 142,8 1323
Romania 217,3 216,99 2245 222,7 212,7 2152 2049 186,4 173,4 1698
Bulgaria 205,0 192,6 1994 1925 1826 1964 1975 1950 186,6 1749
Former Yugoslav Republic of Macedonia, the 200,4 1954 203,0 205,1 1979 206,2 1935 201,5 1940 184,7
European Union (15 countries) 60,2 59,0 57,8 56,7 52,2 49,7 454 43,0 42,3 39,9
European Union (27 countries) 75,8 74,3 75,9 71,8 66,6 63,9 59,2 57,5 55,4 51,7
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Morbilidad en Europa

Las enfermedades cardiovasculares son responsables del 19% de los

AVAD (anos de vida perdidos ajustados por discapacidad o DALYs) de la Unién

Europea y del 23% del conjunto de Europa. Las mayores tasas de morbilidad se

encuentran en los paises del Este de Europa que llegan a triplicar a la de paises

del area mediterranea como Espafa, Francia o ltalia. Espafa es el cuarto pais

europeo con menos altas hospitalarias con diagnéstico de enfermedades del

sistema circulatorio. Tabla 5

Tabla 5 Encuesta de morbilidad hospitalaria- Enfermedades del sistema circulatorio[10]
Altas hospitalarias por pais, diagnéstico y periodo. Unidades: pacientes ingresados por 100.000 habitantes

1000-1500
1000-1500

1000-1500

1000-1500
1000-1500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500
1500-2500

2000 |2001 |2002 |2003 |2004 |2005 |2006 |2007 |2008
Chipre 7838 |892,7 |8002 |7798 |8032 |7803 |72t 869,9

Malta 694.3 5784 | 944,7
Irlanda 1.359,60 | 1.424,70 | 1.408,80 | 1.385,90 | 1.355,30 | 1.259,10 | 1.234,80 | 1.197,20 | 1.180,00
Espana 1.330,40 | 1.338,90 | 1.358,80 | 1.367,80 | 1.358,70 | 1.338,90 | 1.321,30 | 1.322,80 | 1.316,40
g:;z‘:s 1.390,20 | 1.428,10 | 1.517,00 | 1.527,50 | 1.536,50 | 1.543,90 | 1.589,50
Portugal . . 1.206,20 | .. .

Reino Unido | .. - 1.461,80 | 1.451,90 | . 1.407,90 | 1.291,60 | 1.275,30

Islandia 1.862,70 | 1.918,50 | 1.877,10 | 1.796,40 | 1.713,30 | 1.824,90 | 1.547,50 | .. B
Suiza . . 1.699,30 | 1.649,10 | 1.678,20 | 1.680,00 | 1.718,90 | 1.734,60 | 1.743,60
Francia 2.117,90 | 2.106,90 | 2.097,40 | 1.990,10 | 1.988,60 | 1.972,70 | 1.978,90 | 1.951,50 | 1.865,10
Eslovenia |.. . . . 1.811,10 | 1.863,00 | 1.971,80 | 1.948,10 | 1.942,20
Croacia 1.736,50 | 1.690,80 | 1.730,10 | 1.780,50 | 1.796,20 | 1.849,40 | 1.945,90 | 2.006,00 | 2.031,70
Bélgica 2.239,60 | 2.227,20 | 2.205,90 | 2.158,30 | 2.181,90 | 2.135,30 | 2.101,50 | 2.068,10
Dinamarca | 2.318,70 | 2.325,20 | 2.303,70 | 2.227,80 | 2.189,80 | 2.178,10 | 1.094,50 | 2.068,80
Luxemburgo | 2.369,20 | 2.368,80 | 2.467,90 | 2.455,40 | 2.409,70 | 2.286,90 | 2.246,30 | 2.172,30

Italia 2.490,80 | 2.486,10 | 2.427,50 | 2.409,10 | 2.329,90

Polonia . - - 2.879,20 | 2.930,70 | 2.367,90 | 2.424,60 | 2.329,20

Suecia 2.631,70 | 2.552,80 | 2.482,30 | 2.442,30 | 2.386,70 | 2.381,70 | 2.370,60 | .. B
Noruega 2.263,80 | 2.371,90 | 2.395,40 | 2.506,50 | 2.480,90 | 2.467,00 | 2.495,30 | 2.448,70 | 2.467,70
Eslovaquia | 2.909,40 | 3.067,90 | 2.967,60 | 2.899,80 | 3.004,30 | 3.054,40 | 3.075,60 | .. 2.711,90
Finlandia . - 3.250,90 | 3.260,30 | 3.229,10 | 3.121,30 | 3.032,60 | 2.913,30 | 2.826,60
Rumania | 2.481,60 | 2.810,80 | 2.964,30 | 2.797,20 | 2.880,20 | 2.588,10 | 3.158,80 | 2.824,40 | 3.053,20
EEZ::"‘”" 3.687,60 | 3.784,00 | 3.813,30 | 3.361,50 | 3.225,30 | 3.086,80
Bulgaria 2.000,20 | 2.129,90 | 2.447,80 | 2.764,00 | 3.075,50 | 3.002,90 | 3.182,00 | 3.341,80 | 3.479,60
Estonia 3.239,20 | 3.244,60 | 3.173,50 | 3.308,70 | 3.386,90 | 3.243,10 | 3.359,60 | 3.371,70 | 3.493,60
Hungria 4.200,40 | 4.271,30 | 4.197,00 | 3.599,40 | 3.543,90
Letonia - 3.538,90 3.782,90
Austria 3.630,30 | 3.732,30 | 3.696,10 | 3.720,30 | 3.755,30 | 3.726,90
Lituania 3.890,20 | 3.898,10 | 4.042,50 | 4.081,20 | 4.153,60 | 4.047,40 | 4.058,90 | 4.226,40
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1.1.2.3. Espanola:
En las ultimas dos décadas el numero de defunciones por
enfermedad del sistema circulatorio en Espana ha descendido en casi 15.000
muertes anuales[11]. El numero de defunciones anuales por enfermedades del
sistema circulatorio es mayor en las mujeres que en los varones, pero en ambos

sexos ha descendido de forma proporcional en la Ultima década. (Grafico 10)

Grafico 10: Mortalidad bruta por enfermedades del sistema circulatorio Espafia 1999-2008

Mortalidad anual Espana por enfermedades del sistema circulatorio
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1999 | 2000 | 2001 2002 | 2003 | 2004 | 2005 @ 2006 | 2007 | 2008
—e— Varones | 59982 | 57056 | 56457 | 57058 | 58726 | 56359 | 57723 55398 | 56998 55741
—=— Mujeres | 71792 | 68667 67932 68739 | 71057 A 67508 69139 H 65292 | 67128 | 67052

Total 131774 1125723 | 124389 125797 | 129783 123867 | 126862 | 120690 1241%122793

Ano

Aunque la isquemia cardiaca y la enfermedad cerebrovascular suponen la
primera y segunda causa de mortalidad en Espafa, de forma global; sus tasas

de mortalidad han descendido notablemente en los Ultimos 30 anos. ((Grafico 13-

Grafico 16)

34
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Grafico 11,Grafico 12). La isquemia cardiaca y la enfermedad cerebrovascular
siguen siendo la primera y tercera causa de muerte en el varén adulto mientras
que en la mujer la enfermedad cerebrovascular supone la primera causa y la

isquemia cardiaca la segunda. (Grafico 13-Grafico 16)
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Grafico 11: Causas principales de mortalidad en Espaiia

5 Primeras Causas de Mortalidad TOTAL

Tasa de mortalidad

media | media
anual anual 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
1980-82 | 1990-92

—o—Ca. pulmén 25,57 33,13 34,81 34,08 34,87 34,15 34,57 34,7 33,77 34,01 33,93 33,68
—#— |squemia cardiaca 82,96 73,38 67,74 64,12 61,42 60,54 60,43 56,28 55,35 51,06 49,68 46,53
—— Insuficiencia cardiaca | 46,56 42,24 31,15 27,86 26,49 26,33 26,67 24,98 24,96 22,84 23,38 22,71
Enf. corazén, otras 30,99 26,26 26,28 24,8 24,25 24,53 24,53 23,69 24,16 22,85 23,61 23,89
—><Enf. cerebrovascular | 127,63 | 84,99 60,52 55,62 54,09 51,71 51,7 46,22 45,39 41,79 40,55 38

Grafico 12: Tasa de mortalidad ajustada por edad por 100.000 habitantes por
enfermedades del sistema circulatorio

120
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40

20

0 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
—&— Enfermedades hipertensivas 12,3 12,655 | 12,829 | 13,393 | 14,827 | 14,537 | 15,349 | 15,149 | 16,682 | 16,788 | 17,925
—&— Enfermedades isquémicas del corazén | 101,965 | 97,643 | 95,252 | 95,367 | 96,068 | 90,977 | 90,587 | 84,169 | 82,949 | 78,145 | 77,54
Insuficiencia cardiaca 51,702 | 47,164 | 45,605 | 45,955 | 47,288 | 44,793 | 45,73 | 42,877 | 44,775 | 44,395 | 38,302
—><— Enfermedades cerebrovasculares 97,001 90,89 89,798 | 87,009 | 88,621 80,226 | 80,072 | 74,657 | 73,616 | 69,819 | 67,837

Introduccion 36



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Grafico 13: Causas principales de mortalidad (VARONES)

5 Primeras causas de mortalidad VARON

Tasa de mortalidad

\.——A\._‘_‘_.____‘\‘__._‘

media | media

anual | anual | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
1980-82|1990-92
—&—Ca. pulmén 51,51 | 68,08 | 69,91 | 67,82 | 69,45 | 67,24 | 67,79 | 66,99 | 653 | 64,95 | 64,43 | 63,03
—#—|squemia cardiaca 117,84 | 105,38 | 98,04 | 93,44 | 89,52 | 87,52 | 87,89 | 81,22 | 80,08 | 7462 | 72,71 | 67,85
Enf. corazén, otras 38,82 | 30,6 | 31,18 | 29,05 | 28,52 | 28,45 | 2842 | 27,8 | 28,17 | 26,85 | 27,49 | 27,57
—>¢—Enf. cerebrovascular 138,68 | 92,8 | 67,68 | 61,49 | 59,68 | 57,82 | 57,21 | 51,44 | 51,01 | 47,09 | 46,03 | 42,79
—%— Enf. pulmon. obstruct. crénica (EPOC) | 36,05 | 54,26 | 56,84 49 44,01 | 47,2 | 46,56 | 41,01 | 4468 | 357 | 37,63 | 3475
Aio

Grafico 14: Tasa de mortalidad estandarizada por edad por Enfermedades del Sistema
Circulatorio (VARONES)
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0 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

—— Enfermedades hipertensivas 7,914 8,028 8,243 8,632 9,406 9,363 9,926 9,758 11,41 11,345 | 11,87
—#— Enfermedades isquémicas cardiacas | 118,814 | 114,309 | 111,17 | 109,943 | 111,135 | 104,338 | 103,841 | 97,615 | 95905 | 90,577 | 89,63
Insuficiencia cardiaca 35,416 | 31,705 | 30,326 | 31,264 | 32,308 | 31,223 | 31,726 | 30,223 | 31,74 | 30,916 | 26,969
—<— Enfermedades cerebrovasculares 82,231 76,164 | 75,057 | 73,665 | 74,168 | 67,664 68,38 63,765 | 63,506 | 59,754 | 58,295
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Grafico 15: Principales causas de mortalidad (MUJERES)

5 Primeras causas de mortalidad MUJER

Tasa de mortalidad

media | media
anual anual 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
1980-82 | 1990-92

—e—Ca. mama 19,36 24,21 21,13 20,47 21,02 20,04 19,92 19,13 18,41 18,61 18,34 18,1
—#— |squemia cardiaca 55,33 47,89 43,46 40,55 39,03 38,78 38,53 36,19 35,33 31,86 31,04 29,21
—4— Insuficiencia cardiaca | 43,74 41,02 31,07 27,95 26,75 26,18 26,56 24,45 24,63 22,32 22,81 22,39
Enf. corazén, otras 25,14 225 21,96 20,9 20,38 20,82 20,93 19,99 20,46 19,17 19,97 20,3
—><Enf. cerebrovascular | 118,67 | 78,35 54,32 50,36 48,98 46,31 46,62 41,35 40,39 37,03 35,72 33,63

Grafico 16: Tasa de mortalidad ajustada por 100.000 habitantes por enfermedades del
sistema circulatorio (MUJERES)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
—&— Enfermedades hipertensivas 16,507 16,9 17,236 | 18,073 | 20,0568 | 19,54 | 20,607 | 20,391 | 21,824 | 22,096 | 23,828
—=&— Enfermedades isquémicas del corazén | 85,806 | 81,646 | 79,953 | 81,334 | 81,531 | 78,059 | 77,732 | 71,096 | 70,314 | 67,315 | 65,756
Insuficiencia cardiaca 67,321 | 62,001 | 60,29 | 60,101 | 61,74 | 57915 | 59,312 | 55,181 | 57,487 | 57,541 | 49,349
—<— Enfermedades cerebrovasculares 111,169 | 105,024 | 103,965 | 99,857 | 102,566 | 92,374 | 91,413 | 85,248 | 83,475 | 79,637 | 77,137
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1.1.2.4. Comunidad de Madrid:

La tasa de mortalidad por enfermedad isquémica ha descendido en casi
un 50% vy la de la enfermedad cerebrovascular en un 75% en la Comunidad de
Madrid desde 1980.[12]

La tasa de mortalidad por enfermedad isquémica cardiaca en la
Comunidad de Madrid es casi diez puntos inferior a la media nacional aunque la
tasa de mortalidad por enfermedad cerebrovascular se asemeja a la media
nacional. (Grafico 17 y 18)(Tabla 6y 7)

En 2008, la cardiopatia isquémica dej6 de ser la primera causa de
mortalidad en varones, superada por la mortalidad por cancer de pulmén, y la
enfermedad cerebrovascular pasdé a ser la cuarta causa superada por la
mortalidad por EPOC. En la mujer, las enfermedades cardiovasculares siguen
siendo las tres principales causas de muerte: la isquemia cardiaca, la

enfermedad cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca. (Grafico 19Grafico 20)
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Grafico 17: Tasa de mortalidad por Cardiopatia Isquémica en la CAM

Tasa de mortalidad ajustads por edad por Cardiopatia [sguémica
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E 40,00 *———so
F 30,00
20,00
10,00
a00
: mesdia | mediz I
anual | aneal | 1989 | 2000 | 2001 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 2008
1980-83 | 19092
—@—Madrid 72,15 | 59,40 | 56,09 | 52,11 | 51,57 | 51,29 | 50,09 | 49,47 | 4495 | 42,11 | 40,89 | 3848
~—Media Nacional| 87,97 | 74,55 | 68,48 | 6373 | 61,85 | 62,02 | 6023 | 5457 | 5561 | 51,52 | 50,14 | 47,09
Grafico 18: Tasa de mortalidad por Enfermedad Cerebrovascular en la CAM
Tasa de mortalidad ajustada por edad por Enfermedad cerebrovasoular
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Tabla 6: Tasa de mortalidad ajustada por edad por Enfermedad Isquémica Cardiaca

media | media
anual |anual
1980- | 1990- 1999 | 2000 (2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 |2007 | 2008
82 92
Cantabria 79,01 [65,57 |51,15]50,25]|35,23(49,65|43,45|38,67 |39,91 |38,55|39,8 | 33,7
Pais Vasco 73,17 |62 54,53 53,27 47,56 | 46,92 | 47,37 | 43,45 | 42,03 | 38,36 | 38,5 34,7
Navarra 86,59 (61,85 |59,03|55,22|56,54 |55,69|50,17|46,37|44,75|40,11 38,9 | 36,7
Castilla y Ledn 63,5 58,51 |54,35|54,16|48,9 |47,81|48,63|46,33|46,46 (42,18 42,1 |37,5
Cataluna 80,58 |71,7 60,15 | 56,03 | 54,46 | 54,03 | 53,29 48,13 | 47,59 | 43,69 | 40,8 | 38,4
Madrid 72,15 |59,4 56,09 | 52,11 |51,57 | 51,29 | 50,09 | 49,47 | 44,95 | 42,11 | 40,9 | 38,5
Rioja 72,81 (60,82 |48,11 51,2 |49,51|48,41|46,16|46,79|43,61|42,54 41,1 |39,6
Arag6n 68,35 (63,59 |57,39|54,85|52,22 (51,7 |50,48|49,98 |46,78|46,58 47,9 |41,3
Castilla la Mancha 72,22 (65,78 |61,14[55,16|56,07 (49,86 |48,95|46,44 | 46,69 | 45,46 42,6 |42,4
Islas Baleares 100,51 87,37 |72,38|62,43|57,68|57,84|58,58 54,13 (54,98 | 46,44 |46,2 |44 1
Extremadura 68,87 [65,54 |61,77[58,9 |58,13(54,6 |52,78|50,56|51,51|48,69 (47,4 |45,6
Murcia 93,68 (85,84 |79,29|70,13|63,76(61,25|62,6 |59,14|59,98|54,34 54,2 |50,2
Galicia 95,68 (87,98 |73,22|71,09|66,81(65,35|70,38|59,95|60,24 |56,79 | 56,2 | 53,5
Ceuta 147,48 199,02 [95,85|73,94|95,16|95,48|70,7 |58,45|88,12|58,85|66,7 | 56,2
Melilla 84,33 (64,94 |66,13|59,84|62,1 [70,97|70,79|46,14|50,95 | 66,88 | 48 57,4
Comunidad Valenciana | 95,56 |85,68 |83,93|79 76,95|74,21(76,8 |71,13|72,12|66,38 63,5 |58,5
Andalucia 98,18 [88,16 |85,42(82,19|77,42|77,88|78,83|73,1 |71,09|63,17|61,8 |58,8
Asturias 101,18 79,53 |74,84|71,38|66,96 | 74,37 |73 66,43 | 64,36 |63,99|61,7 | 60,5
Islas Canarias 117,51]103,09 [ 106,3|99,63|98,19|91,1 |91,32(82,2 |80,45|73,73|74,5 |67,2
Tabla 7: Tasa de mortalidad ajustada por edad por Enfermedad cerebrovascular
media | media
anual |anual
1980- | 1990- 1999 | 2000 (2001 | 2002 |2003 | 2004 |2005 |2006 |2007 |2008
82 92
Galicia 84,21 |[59,9 40,59 |38,82 (37,49 (35,72 (36,1 |32,56 |30,6 |[28,98 |27,29 26,12
Cataluna 132,66 |72,44 |51,38 |52,94|47,89|45,35|43,19 |39,37 |36,27 |34,34 [295 |28,6
Rioja 101,51 |70,75 |45,36 |42,84|43,35|40,95|40,32 |35,68 |37,89 |33,28 |[33,82 |30,22
Castilla y Leon 134,64 8592 |62 58,5 |48,95 (52,19 (49,63 |46,18 |37,43 |37,44 |37,74 |32,71
Melilla 116,78 |63,36 |44,81 |40,35|41,64 (38,7 |40,71 |35,87 |35,14 [37,13 |[29,93 | 33,14
Sg{;‘#&fﬁs 101,86 |66,32 |53,16 |49,42 |47,45|47,99 4384 |40,77 |39,1 |[3889 |36,17 |3373
Castilla la Mancha | 117,1 |82,32 |54,42 |48,82 48,18 |45,78 |44,66 (39,3 |40,55 36,39 |35,51 |34,2
Madrid 112,18 67,33 |54 48,34 (39,99 | 47,77 | 49,1 |40,9 |42,85 |40,89 |[40,67 |36,16
Navarra 109,65 |74,09 |58,52 |55,79|51,14 (46,39 |46,8 |42,18 |43,03 |41,29 |[39,53 |36,49
Aragdn 144,94 |96 65,23 | 61,13 59,59 |53,62 |53,7 |4852 |44,77 |41,6 |40,42 | 36,87
Andalucia 131,13 73,66 |56,93 |50,34 | 44,46 |44,4 |446 |41,48 |4122 41,23 |43,44 |38,26
Extremadura 138,46 90,74 |66,82 |60,89 |57,55(53,05|52,9 |48,18 |44,6 |44.4 |43,23 |40,21
Islas Baleares 171,96 |110,24 |70,4 |64,42|62,89 (58,49 60,42 |53,63 |50,33 |46,75 |44,56 |41,9
Murcia 157,69 (107,32 |69,7 65,87 | 62,02 | 61,94 | 60,3 50,28 |52,17 |41,62 |44,01 |43,13
Pais Vasco 100,33 |70,08 |54,24 |49,35|52,13 (48,71 49,46 |44,25 |44,67 |45,31 |43,73 |43,68
Asturias 162,2 |124,24 |45,01 |49,56|71,27 61,5 |59,21 |64,45 |4527 |38,07 |46,74 |48,31
Islas Canarias 137,77 110,16 |55,21 |62,75|61,06 |55,17 |58,72 |40,85 |31,1 |38,85 |[39,02 |48,99
Ceuta 158,59 |109,77 |80,36 |76,78|69,67 |65,72|64,59 |59,15 |59,36 |53,78 |52,63 |51,74
Cantabria 150,49 |102,5 |83,87 |74,26|74,74|73,32|75,79 (67,19 |67,72 |58,79 |58,04 |52,63
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Grafico 19: Causas de mortalidad (VARONES)

5 Primeras causas de mortalidad CAM (VARONES)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

—e— Ca. pulmoén 45,43 67,78 68,89 68,25 70,43 64,43 65,24 60,23 62,4 62,22 60,34 59,57

—=®—|squemia cardiaca 109,59 90,64 83,9 78,64 76,85 75,42 74,65 73,37 66,85 62,95 60,63 56,68

—4— Enf. pulmon. obstruct. crénica (EPOC) 18,22 | 44,26 40,37 38,68 39,8 38,5 32,96 33,33 26,79 30,08 29,52
33,02

~—— Enf. cerebrovascular 93,76 67,67 46,7 44,83 43,17 39,3 40,62 36,12 34,77 33,01 30,61 29,11

—— Enf. aparato respiratorio, otras 35,76 34,79 24,7 22,73 24,17 24,2 27,27 25,45 28,45 23,98 24,94 26,59

Grafico 20: Causas de mortalidad (MUJERES)

5 Primeras causas de muerte CAM (MUJERES)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

—&—Isquemia cardiaca 36,02 32,76 32,82 33,67 31,76 32 28,77 26,78 26,19 25,09
— " Enf. cerebrovascular 35,97 34,54 33,14 32,23 32,33 29,27 27,29 25,62 24,41 23,51
Insuficiencia cardiaca 24,27 24,93 25,6 26,76 26,02 23,84 24,03 21,2 22,71 21,31
—&—Ca. mama 20,87 20,68 20,81 19,44 20,91 18,2 17,3 17,53 17,66 17,16
—o— Enf. corazén, otras 20,42 18,36 18,77 19,32 18,57 16,87 17,01 15,88 15,69 16,03
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1.1.3. Analisis de los factores que influyen sobre la mortalidad

cardiovascular:

Los estudios que han analizado la tendencia creciente de las enfermedades
cardiovasculares en los paises con ingresos medios y bajos, y la tendencia
descendente en los paises de altos ingresos concluyen que el factor que determina
ambas tendencias en mayor medida es el grado de control de los factores de riesgo
cardiovascular.

De forma global los factores que mas condicionan el aumento de las
enfermedades cardiovasculares en los paises en desarrollo son la dieta inadecuada,
el consumo de tabaco, el sedentarismo, el abuso de alcohol y factores
psicosociales|[5].

En los paises desarrollados, los estudios estiman que entre un 40-60% de la
reduccion de las enfermedades cardiovasculares se debe por una parte a la
disminucién de los factores de riesgo, y por otra, al tratamiento, tanto la modificacién
de los estilos de vida como el tratamiento. El porcentaje estimado en que cada uno
de estos factores contribuye al descenso de la mortalidad depende de los estudios.

(Tabla 8)
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Tabla 8
Periodo . % desgenso de % desc_:enso
estudiado Publicacion mortalidad por mortalidad por
control FR tratamiento.
Escocia 1975 - 1994 Capewell S. 51 40
Heart 1999[13]
Inglaterra y 1980-2000 Unal B. 58 42
Gales Circulation 2004[14]
Inglaterra 2002-2010 Smolina K. 57-varones 43-varones
BMJ 2012(15] 52- mujeres 48- mujeres
Reino Unido 1978-2003 Hardoon SL 46 (varones) -
Circulation 2008 [16]
Polonia 1991-2005 Bandosz P. 54 37
BMJ 2012[17]
Italia 1980-2000 Palmieri L. 55 40
Am J  Public Health
2010[18]
Suecia 1986-2000 Bjorck L. 55 36
Eur J Heart 2009[19]
Espafa 1985-2005 Flores-Mateo G. 50 47
Rev Esp Cardiol 2011[20]
Canada 1994-2005 Wijeysundera HC. 48 43
JAMA 2010[21]
Estados Unidos | 1980-1990 Hunink MG 29 43
JAMA 1997 [22]
Estados Unidos | 1980-2000 Ford ES. 44 47
N Engl J Med 2007[23]

Dentro de estos factores de riesgo, los que parecen contribuir de forma mas
importante en el descenso de la incidencia y la mortalidad por enfermedad cardiaca
son la reduccién en el colesterol plasmatico, la reduccion de la presién arterial
sistémica y el descenso del consumo tabaquico. Segun los estudios recogidos en la
Tabla 8, la reduccién del colesterol plasmatico contribuye entre un 0,4 y un 50%, el
descenso de la presion arterial sistémica entre el 6 y el 21% y la disminucion del
consumo tabaquico entre un 6 y un 56%.

Segun estimaciones de la OMS [24] la contribucidn de estos factores sobre la
mortalidad y morbilidad total, no solo cardiovascular, es fundamental. Segun estas
estimaciones los 6 factores de riesgo responsables del mayor porcentaje de
mortalidad mundial serian la elevada presion arterial (12,8%), el tabaco (8,7%), la

glucemia elevada (5,8%), el sedentarismo (5,5%), la obesidad (4,8%) y el aumento
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de colesterol sérico (4,5%). Cuando se analiza el peso de estos factores de riesgo
segun el grado de ingresos econdmicos del pais, en el grupo de paises de elevados
ingresos el tabaco pasa a ser el maximo responsable de la mortalidad (17,9%), y en
el grupo de paises de ingresos medios el consumo excesivo de alcohol pasa a ser
el quinto factor de riesgo con mas peso en la mortalidad (6,2%). En los paises de
bajos ingresos econdmicos, la elevada presion arterial, el consumo de tabaco y la
elevada glucosa basal se mantienen dentro de las 6 factores de riesgo principales
pero se introducen otros factores como el bajo peso al nacer, las enfermedades de
transmision sexual, y las malas condiciones del agua y de higiene dentro de los
factores de riesgo mas determinantes de la mortalidad.

El informe acerca de la carga global de las enfermedades y factores de riesgo
de la OMS (Global Burden of Disease and Risk Factors) utilizando los datos de
2001[25], estimé el porcentaje de descenso del peso de la cardiopatia isquémica y el
accidente cerebrovascular agudo que puede ser esperado si se redujera a cero la
exposicion de la poblacion al factor de riesgo, calculando la fraccidén atribuible de
cada uno de los factores de riesgo cardiovascular fundamentales. Este informe
muestra que los factores que contribuyen en mayor medida a la cardiopatia
isquémica y el accidente cerebrovascular agudo en todo el mundo son: la
hipertension arterial, el colesterol plasmatico elevado, el sobrepeso y la obesidad, el
tabaco, la pobre ingesta de fruta y verdura, y el sedentarismo.

Estos resultados van en la misma linea a los obtenidos en otros estudios
poblacionales como el INTERHEARTI[26, 27], un estudio con 15.000 casos y 15.000
controles de 52 paises de Europa, Oriente Medio, Asia y Africa, en el que se

examind el impacto de los factores de riesgo en la incidencia de infarto agudo de
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miocardio. Las conclusiones a las que llega el estudio son similares a las obtenidas
en el estudio Framingham unas décadas antes, teniendo en cuenta las limitaciones
de comparar un estudio de casos y controles con un estudio de cohortes
prospectivas. El estudio INTERHEART encontré que la dislipemia es el factor que
mas contribuye de forma global al riesgo cardiovascular, seguido del consumo de
tabaco. Otros factores de riesgo que contribuyen serian la obesidad abdominal,
factores psicosociales, la hipertension arterial y la diabetes.

Al igual que la actuacién sobre los factores de riesgo cardiovascular es
responsable del descenso de aproximadamente un 50% de la mortalidad
cardiovascular, se estima que las medidas terapéuticas de los eventos
cardiovasculares serian responsables del 50% restante.

En este sentido el proyecto MONICA (Multinational Monitoring of Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease) de la OMS[28], que examind la tendencia
de las tasas de mortalidad, de incidencia de eventos cardiovasculares y de la
mortalidad en el primer mes del evento, de hombres y mujeres entre 35 y 64 afos
pertenecientes a 38 poblaciones de 21 paises durante 10 afios (1985-7 a 1995-7);
encontr6 que dos tercios del descenso de la mortalidad por enfermedad coronaria
podia ser atribuido a la disminucion de la incidencia de eventos y un tercio al
descenso de la evolucidn fatal de estos eventos.

En estudios poblacionales posteriores con muestras de poblacion no incluidas
en el estudio MONICA, se han obtenido resultados en la misma linea. Como
concluye el estudio sobre el descenso de la mortalidad cardiovascular en Estados
Unidos entre 1980 — 2000 utilizando el método IMPACT, aproximadamente la mitad

del descenso de muertes puede ser atribuible a la reduccion de los factores de
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riesgo principales (44%) y aproximadamente la mitad a las medidas terapéuticas
(47%)[23]. Del 44% del descenso de la mortalidad atribuido a los cambios en los
factores de riesgo, se estimé que el 24% se debia a la reduccién del colesterol
sérico total, el 20% al control de la presion arterial sistélica, el 12% a la disminucion
de la prevalencia del habito tabaquico y un 5% a la disminucién del sedentarismo.
Aunque estas reducciones fueron parcialmente compensadas por el incremento del
IMC (8%) y la el aumento de la prevalencia de diabetes (10%). Del 47% de la
reduccién de la mortalidad atribuida a las medidas terapéuticas, se estimd que la
revascularizacion posterior a un infarto de miocardio habria producido un descenso
de un 11% de la mortalidad, los tratamientos iniciales del infarto del miocardio o de
la angina, un 10%; el tratamiento del fallo cardiaco, un 9%, el tratamiento
revascularizador de la angina crdnica, un 5% y otras terapias, un 12%.

Smolina et al, estudiaron la tendencia de la incidencia de infarto agudo de
miocardio y su evolucién fatal comparandola con la evolucién de las tasas de
mortalidad total por IAM en Inglaterra entre el 2002-2010[15], concluyendo que un
poco mas de la mitad del descenso de las muertes por IAM podian ser atribuidas al
descenso de la incidencia y un poco menos de la mitad al aumento de la
supervivencia en el primer mes posterior al infarto.

En Suecia el andlisis de la mortalidad cardiovascular a través del modelo
IMPACT entre los anos 1986-2000[19], estimdé que el 55% del descenso de la
mortalidad era debido al control de los factores de riesgo, especialmente el del
colesterol sérico, y el 36% al tratamiento médico y quirdrgico.

En ltalia, Palmieri et af[18], obtuvieron estimaciones semejantes del analisis

de la tendencia de la mortalidad cardiovascular entre los anos 1980-2000,
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concluyendo que un 55% del descenso de la mortalidad se debia al control de los
factores de riesgo y un 40% al tratamiento.

En Canada[21], el andlisis de la mortalidad cardiovascular entre los afios 1994
y 2005, estimé que el 48% del descenso se debia al control de los factores de
riesgo, descenso parcialmente compensado por el incremento del IMC y de la
prevalencia de diabetes, y el 43% al tratamiento.

En Polonia[17], se estimd que el descenso de la mortalidad cardiovascular
entre 1991 y 2005 se debié en un 54% al control de los factores de riesgo,
fundamentalmente del colesterol total, descenso parcialmente compensado por el
incremento del IMC y de la prevalencia de diabetes; y en un 37% por el tratamiento.

En Espana, segun el analisis de la disminucion de la mortalidad entre los afios
1988 y 2005 a través del modelo IMPACTI[20], aproximadamente el 47% de la caida
de la mortalidad se ha atribuido a la mejora en el tratamiento y un 50% a cambios en
los factores de riesgo. Las medidas terapéuticas que contribuyeron en mayor medida
a este descenso fueron el tratamiento en la fase aguda de los sindromes coronarios
(en un 11%), la prevencion secundaria (un 10%) y el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (en un 9%). El mayor beneficio en la mortalidad deriva de los cambios en el
colesterol total (cerca de un 31% en la caida de mortalidad) y de la presion arterial
sistolica (cerca de un 15%). Se observaron diferencias importantes entre sexos en
las tendencias de los factores de riesgo: se incrementd la diabetes mellitus y la
obesidad en los varones y la prevalencia del consumo de tabaco en las mujeres
jovenes.

Por tanto, el descenso de la mortalidad cardiovascular parece ser debida

tanto a una mejora en el control de los factores de riesgo cardiovascular como al
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desarrollo de las medidas terapéuticas; es decir, tanto a la mejora de prevencion
primaria como secundaria de las enfermedades cardiovasculares. Esto se traduce
en una disminucion de la incidencia de eventos cardiovasculares y en un aumento
de la supervivencia posterior al evento.

El impacto de la prevalencia de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares difiere entre
paises con niveles de desarrollo similares. Esto puede observarse en el area
Mediterranea, donde existen tasas menores de cardiopatia isquémica que en paises
del Norte de Europa o estados Unidos, donde tienen un control similar de los
factores de riesgo o incluso mejor. [29] Este fendbmeno, que se ha llamado “la
paradoja Mediterranea”, se observa también en Espafia[30].

A pesar de que, como he desarrollado anteriormente, la mortalidad
cardiovascular en Espafa ha descendido de forma importante en las ultimas dos
décadas, la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular sigue siendo
elevada. Como concluye el estudio DARIOS[31], la prevalencia en la poblacion
espanola entre 35-74 afios desde el afio 2000 de hipertension arterial y dislipemia
es superior al 40%, la de obesidad y consumo de tabaco es entorno al 27% y la de
diabetes, de un 13%. Este estudio multicéntrico también concluye que el control de
estos factores de riesgo oscila entre un 64% (varones diabéticos) y un 34%(varones
hipertensos). El control de la hipercolesterolemia se encuentra entorno al 50%.[32]

Por tanto, los factores de riesgo cardiovascular clasicos, no parecen explicar
la totalidad del riesgo cardiovascular, especialmente en poblaciones como las del
area mediterranea. La estimacion del riesgo cardiovascular, que desarrollaré en el

punto 1.3, debe entonces adaptarse a las caracteristicas de la poblacion de estudio.
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1.2. Inflamacion y Aterosclerosis

La aterosclerosis ha pasado de ser considerada una enfermedad de depésito y
degenerativa a ser entendida como una enfermedad inflamatoria crdnica que da
lugar a un episodio clinico agudo como resultado de la complicaciéon de una placa de

ateroma.[33]

1.2.1. Conceptos

La arteriosclerosis es un proceso generalizado relacionado con la edad que se
presenta como un aumento difuso del grosor de las capas intimas y medias de las
arterias, con una pérdida de elasticidad de las mismas.

Cuando este proceso tiene lugar como consecuencia de la formacion de una
placa de ateroma recibe el nombre de aterosclerosis.

La lesion basica de la aterosclerosis es la placa de ateroma .La formacién de la
placa de ateroma o ateromatosis fue definida por primera vez por Marchand a
principios del siglo XIX., como el desarrollo de una lesion predominantemente de la
intima que afecta a las arterias elasticas y musculares de mayor calibre. Sus dos
componentes basicos son el depdsito de lipidos y la proliferacion celular y colagena.
La placa de ateroma experimenta una evolucion morfoldgica progresiva que se

relaciona de forma directa con su expresion clinica. (llustracion 6: Esquema de

evolucidn en el tiempo de la Lesidon Aterosclerética)
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. 7 .7 - .7 ’ - *
llustracion 6: Esquema de evolucion en el tiempo de la Lesién Ateroscleroética

Pliey

Inicio de Lesion ‘
e — |

Asintomatica + Sintomas / Sintomas 1

. Tiempo(aies) -

" Traducido de Peter Libby. “Inflammation and the Pathogenesis of Atherothrombotic Disease”.
Publicado en http://www.lipidsonline.org

1.2.2. Evolucién anatomopatolégica de la placa de ateroma

Como he senalado anteriormente, el proceso aterogénico puede empezar
desde edades muy tempranas. El depédsito y salida de lipoproteinas del espacio
subendotelial es un proceso fisiolégico normal. Su permanencia en este espacio
viene condicionada por el flujo de entrada de estas lipoproteinas y de su resistencia
a las modificaciones oxidativas que suponen un cambio en su comportamiento
bioldgico.

Las LDL modificadas, sobre todo las oxidadas, son citotoxicas y lesivas para
el endotelio, quimiotacticas para los monocitos e inhibidoras de la migracién de los
macréfagos.

Las LDL oxidadas inducen la expresién del factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) o la interleucina 1 (IL-1), las cuales favorecen la expresién endotelial de

moléculas de adhesién endotelial.
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Los monocitos fagocitan estas LDL modificadas, cargandose de lipidos y
transformandose en células espumosas. Si el nivel circulante de lipoproteinas
supera a la capacidad fagocitica de los monocitos, los macréfagos ejercen una
funcion quimiotactica sobre mas monocitos y células musculares lisas de la pared
arterial que se transforman en macréfagos, que van cargandose de lipidos
transformandose en células espumosas.

Estas células cargadas de lipidos terminan lisandose liberandose al espacio
celular los cristales de colesterol y las enzimas cataliticas contenidas en los restos
celulares, desencadenando un proceso inflamatorio local.

Inicialmente el depdsito lipidico extracelular es escaso. En esta primera fase
la lesiébn se conoce como estria lipidica o adiposa, presente desde la primera
infancia y visible macroscopicamente. Aunque puede considerarse como precursora
de la placa ateromatosa, en ocasiones puede involucionar.

La placa de ateroma puede aparecer al final de la pubertad. Presenta mayor
contenido lipidico y celular que la estria lipidica, debido a la perpetuacién del
mecanismo patogénico anteriormente esbozado. Se forma un nucleo o core lipidico

entorno a cual se organiza el componente celular(
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llustracion 7). La fase final es la placa fibrosa o fibroateroma que se
caracteriza por la gran reaccién conectiva con depdsito de colageno y fibrosis, que
constituye un mecanismo defensivo de la pared endotelial ante la placa de ateroma
que gracias a su consistencia blanda es especialmente deformable. La reaccion

fibrética estabiliza la placa.
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llustracién 7: Anatomia Patolégica de la placa de ateroma
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1.2.3. Etiopatogenia de la aterosclerosis

Clasicamente se han considerado dos teorias para intentar explicar la
formacién de la placa de ateroma. La primera, iniciada por Rokitansy en 1852
postulaba que el mecanismo inicial era la reaccion fibrética que producia un
engrosamiento de la intima que de forma secundaria se cargaba de lipidos. Sin
embargo, para Virchow (1856), el depédsito lipidico es el que determinaria la
formacién de la placa.[34]. En ambas teorias, la incrustativa de Rokitansky o la
infiltrativa de Virchow, el endotelio es un agente pasivo que sufre un proceso
fibrético o de depésito.

Mas de un siglo mas tarde, Ross[35], integré ambas teorias al considerar la
aterosclerosis como un proceso de respuesta inflamatoria a una agresién endotelial.
Segun esta teoria una diversidad de estimulos: mecanicos, quimicos, biolégicos o
inmunolégicos pueden ser capaces de provocar una lesién del endotelio vascular.
Esta lesion puede ser mecanica pero también funcional, generandose el concepto de

disfuncién endotelial.
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El endotelio tiene funciones endocrinas que regulan las actividades
antinflamatorias, mitégenas y de contractilidad de los vasos de la pared, asi como
del proceso hemostatico.

La lesion endotelial desencadenaria una respuesta de infiltracion monocitaria,
alteraria la capacidad antitrombaética endotelial, su capacidad fibrinolitica, e incluso la
respuesta vasomotriz.

Si esta lesidén progresa, puede producirse la rotura de la barrera endotelial
favoreciendo el paso hacia la pared de lipoproteinas y fibrinégeno, y alterando aun
mas la funcién reguladora endotelial.

Otra consecuencia del dafo endotelial es la generacién de procesos de
coagulacién, producidos por la pérdida de la capacidad antitrombogénica endotelial y
el favorecimiento de la adhesion y agregacion plaquetaria sobre el endotelio
lesionado.

La respuesta inflamatoria a la lesién endotelial difiere de la que se produce en
otros tejidos en dos aspectos: en que el origen del tejido conectivo es la célula
muscular lisa y en la cronicidad y dificil reversibilidad del proceso.

Para el grupo de investigacion de Fuster[36] el dafio endotelial se puede clasificar en
tres estadios:

Estadio I: Dario funcional pero no morfoldégico. Pueden ser debidas a
pequenas alteraciones del flujo intraluminal (zonas de flexion, hipertension arterial,
ramificaciones arteriales) o del interior de la propia pared (isquemia de los vasa
vasorum). Cuando las lesiones de este estadio se mantienen se van desarrollando
de forma crénica lesiones ateromatosas, que se vera favorecido por circunstancias

como la hiperlipemia, irritantes quimicos del tabaco, inmunocomplejos circulantes y
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eventuales infecciones. Con el depdsito de macréfagos en el espacio subintimal, se
produce la liberacién de sustancias toxicas como enzimas proteoliticas, radicales
libres, etc y que conduce al estadio |l.

Estadio II: Denudacién del endotelio con dafio intimal, pero la lamina elastica
interna se mantiene intacta. En esta fase la agregacion plaquetaria y el depésito de
fibrina, secundario a la activacién de la cascada de la coagulacion puede dar lugar a
trombosis.

Estadio Ill: Afectacién de las capas intima y media. Con predisposicién a la

trombogénesis.

1.2.4. Inflamacion en aterosclerosis:

Los procesos inflamatorios dirigen muchos aspectos de la biologia de las placas
de ateroma que determinan su evolucion clinica[37].

La inflamacién es considerada como la llave reguladora del proceso que vincula
multiples factores de riesgo de la aterosclerosis y sus complicaciones como la

alteracion de la biologia arterial.

1.2.4.1. Respuesta inmune implicada en la aterosclerosis

La respuesta inflamatoria en la aterosclerosis implica elementos tanto de la
inmunidad innata como de la adaptativa.

Inmunidad Innata:

Existe una implicaciéon temprana tanto de los monocitos como macréfagos
durante la aterogénesis. Los monocitos dan lugar a los macréfagos, que en la intima

arterial se transforman en células espumosas, células distintivas de la estria lipidica.
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Monocitos:

Los trabajos recientes se han centrado en la heterogeneidad de los fagocitos
mononucleares. Actualmente se un distingue un subconjunto proinflamatorio de otra
poblacion de monocitos menos inflamatorios. El subconjunto inflamatorio expresas
altos niveles del marcador de superficie celular Ly6C/GR-1 (conocido también como
GR-1) en el raton. Estos monocitos inflamatorios expresan altos niveles de
receptores toll-like (TLR), de TNF, IL-1 y otras citoquinas. El subconjunto menos
inflamatorio expresa niveles altos de factor de crecimiento transformador beta
(transforming growth factor o TGF-B), receptores basura CD36 y SR-A, de
mediadores angiogénicos incluidos el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF).

Células dendriticas

Las células dendriticas presentan antigenos a los linfocitos T, vinculando asi
la inmunidad innata con la adaptativa. Expresan moléculas HLA, CD 80/86 y CD40.

Mastocitos:

Producen diversos mediadores como la histamina, los leucotrienos, la
quimasa, trytasa, la interleucina 6 (IL-6) y el interferén gamma (IFN-y). Los estudios
recientes sostienen un papel causal a los mastocitos en la aterosclerosis en ratones.

Plaquetas:

También intervienen en la inmunidad adaptativa. Cuando estan activadas
exteriorizan el ligando CD40 y liberan mediadores incluidos: RANTES (regulated and
cel T expressed secreted), proteina mieloide MRP-8/14, y factor de crecimiento

plaquetario (PDGF) y TGF-(.
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Inmunidad adaptativa

Las sucesivas evidencias atribuyen un papel regulador clave de la inflamacion
a la inmunidad adaptativa en la aterosclerosis y sus complicaciones.[38]

Los linfocitos T organizan su respuesta inmune al encontrarse con los
antigenos presentados por las células dendriticas. Los posibles antigenos que
estimulan las células T incluyen algunas proteinas de choque térmico, algunos
componentes de las lipoproteinas plasmaticas, y potencialmente estructuras
microbianas. El clon celular que reconoce estos antigenos proliferan para amplificar
la respuesta inmune. Previamente a una nueva exposicidbn a estos antigenos
especificos, las células T producen citoquinas y desencadenan la inflamacién. Como
caracteriza a la inmunidad adaptativa esta respuesta inflamatoria es mas lenta y
estructurada que la respuesta innata.

Las células implicadas son:

Linfocitos T helpers:

Las células T helpers encabezan el reconocimiento antigénico, y se clasifican
en 2 subgrupos funcionales conocidos como Th1 y Th 2. La respuesta de los Th1
generalmente amplifica la via inflamatoria a través de la secrecion de citoquinas
como el interferon gamma. Esta respuesta parece agravar la aterosclerosis.

Un subgrupo recientemente reconocido, las células Th17, ejercen unas
acciones particularmente proinflamatorias.

Las Th2 elaboran citoquinas que pueden modular la inflamacién, como la IL-4
que puede promover inmunidad humoral, por lo que el papel de la Th2 en la

aterosclerosis es controvertido.
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Linfocitos T reguladores (Treg)

Los linfocitos T reguladores pueden reducir la respuesta inflamatoria.Por lo
tanto, los T reguladores y los Th2 pueden contrarrestar el efecto proinflamatorio de
los Th1 y los Th17.

Los Thelper y los Treg expresan CD4 en sus superficie, sin embargo un tercio
de las células T son de un tipo diferente que porta marcadores CD8 y reconoce
antigenos unidos a moléculas HLA de muchos tipos celulares, tipicamente agentes
virales de células infectadas. Cuando estadn activadas, las células T CD8 matan
células vecinas. Diversos mediadores producidos en las lesiones pueden reclutar
CD8 capaces de matar células musculares lisas y macréfagos, procesos vinculados
con el crecimiento y complicacion de las lesiones.

Los CD4 y CD8 comparten la capacidad de reconocer proteinas antigénicas
unidas a moléculas HLA en las superficies celulares. Por el contrario, las célulasT
natural killer (NKT) responde ante los antigenos lipidicos presentados por las
moléculas CD1. Una vez activadas, las NTK producen citoquinas proinflamatorias
que promueven la aterosclerosis.

Inmunidad humoral

Los linfocitos B secretan anticuerpos que como las células T pueden
reconocer millones de diversas estructuras. Varias lineas de investigacion sugieren
que la inmunidad humoral puede atenuar mas que promover la aterosclerosis. Por
ejemplo, la esplenectomia agrava la aterosclerosis.[39] En estudios con ratones se
ha observado que en los hipercolesterolémicos se desarrolla una fuerte respuesta
humoral dirigida contra epitopos caracteristicos de LDL oxidadas[40, 41]. También

se ha visto que la inmunizaciéon de conejos o ratones con LDL oxidadas atenua la
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aterosclerosis. Estos hallazgos subrayan la visidbn de las defensas del huésped
frente a agentes infecciosos se puede solapar con la via inflamatoria implicada en la
aterosclerosis. Esta observacién de que la inmunidad humoral contra las LDL
oxidadas puede proteger contra la aterosclerosis ha inspirado exploraciones
terapéutica sobre vacunas contra las LDL oxidadas para mitigar la enfermedad.

Bajo condiciones normales el endotelio de la pared vascular resiste la
adhesion y agregacion plaquetaria y promueve la fibrinolisis. Cuando el endotelio es
activado por estimulos como la hipertension, el tabaco, una dieta no saludable, la
obesidad ,la insulina resistencia o la inflamacién, las células endoteliales expresan
una serie de moléculas de adhesion (como la VCAM-1) que selectivamente reclutan
varios tipos de leucocitos. Los monocitos se adhieren al endotelio disfuncional
uniéndose a las moléculas de adhesion leucocitarias, no expresadas en el endotelio
normal, pero inducidas por mediadores asociados con los factores de riesgo, como
las citoquinas proinflamatorias, la angiotensina Il y las lipoproteinas oxidadas.

Una vez que los monocitos se adhieren al endotelio activado, las proteinas
proinflamatorias y las citoquinas generan un estimulo quimiotactico que les induce a
entrar en la intima. Dentro de la intima, lo monocitos maduran a macréfagos, los
cuales expresan receptores “basura” (o “scavengers”) que les permiten fagocitar
lipoproteinas, transformandose en células espumosas, cargadas de lipidos. Los
macréfagos proliferan dentro de la intima manteniendo y ampliando el proceso
inflamatorio a través de la liberacion de factores de crecimiento y citoquinas, incluso
enzimas que destruyen la matriz extracelular, como son la metaloproteinasas
(MMPs) y el factor procoagulante tisular (TF).Segun algunas estudios en ratones, el

reclutamiento de los monocitos no sbélo se produce en las etapas iniciales de
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formacibn de la placa de ateroma, sino que continua en las lesiones ya
establecidas[42].
La respuesta inmunitaria implicada en la formacion de la placa de ateroma se

sintetiza en la llustracién 8.

llustracion 8: Proceso inflamatorio en la formacién de la placa de ateroma*

) Luz vascular
Monocito

- LDL
—_— e — ——

Moléculas Endotelio
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Factores de crecimiento

Metaloproteinasas

l \ Citocinas o
Proliferacion ) \ : '/4/ @ LDL
celular » Modificadas
Degradacion M{il & 7 rMacrofago .
I Celula eSpumosa Intima

" Traducido y adaptado de Philip Barter. “Role of Lipoproteins in Inflammation”. Publicado en
http://www.lipidsonline.org.
1. Los monocitos se adhieren fuertemente a las células endoteliales y migran al espacio subendotelial donde

se diferencian en macréfagos. Los macroéfagos liberan una serie de sustancias quimicas, entre ellas las
citocinas y se cargan de lipidos transformandose en células espumosas. Los macréfagos y las células
espumosas secretan factores de crecimiento que activan la proliferacion celular y la produccién de matriz
celular, asi como metaloproteinasas que degradan esta matriz. Por lo tanto , los macréfagos y las células
espumosas contribuyen ambos al crecimiento de la lesion y pueden contribuir a la inestabilidad de la placa y
los efectos tromboticos.34. Ross, R., The pathogenesis of atherosclerosis--an update. N Engl J Med,
1986. 314(8): p. 488-500.

2. Las LDL modificadas promueven la diferenciacién de los monocitos a macréfagos, un paso clave en el
proceso inflamatorio del desarrollo de la aterosclerosis. Los macréfagos activados expresan receptores
“basura” (scavengers) a través de los cuales captan las LDL modificadas, acumulan los lipidos y se
convierten en células espumosas.

3. Las citosinas liberadas por los macréfagos, especialmente el TNF -a y la IL-1, activan las células
endoteliales para expresar moléculas de adhesion celular para los monocitos, favoreciendo su migracion al
espacio subendotelial por la MCP-1.43. Kannel, W.B., Some lessons in cardiovascular epidemiology
from Framingham. Am J Cardiol, 1976. 37(2): p. 269-82.
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1.2.4.2. Inflamacion y trombosis

La ruptura de la capa fibrosa de la placa de ateroma y la trombosis secundaria
causa la mayoria de los casos de infarto de miocardio. La inflamacién regula la
fragilidad de esta capa fibrosa, asi como el potencial inflamatorio de la placa.
Ademas de los macro6fagos, los linfocitos T juegan un papel importante en el proceso
inflamatorio que desencadena la trombosis. Los linfocitos T entran en la intima
mediante la unién a los V-CAM 1 y en respuesta fundamentalmente al interferén
gamma (IFN-y) inducido por diversas quimioquinas. Estas quimioquinas se unen al
receptor especifico expresado por los linfocitos T de la placa. Cuando los linfocitos T
estan activados en la intima producen citoquinas inflamatorias (ligando CD40, CD
154...), que inducen la degradacién de la matriz extracelular y la produccion del TF.
Este factor inicia la cascada de la coagulacion, aumentando la trombogenicidad del
centro lipidico de la placa[37].

La inflamacién también influye sobre el metabolismo del colageno, molécula
clave de la matriz que le confiere su estabilidad y dureza a la capa fibrosa. El IFN-y
producido por lo linfocitos T en la placa inhibe la produccién de colageno por las
células musculares lisas. Los linfocitos T también promueven la degradacion del
colageno de forma indirecta a través de la produccion local de citoquinas.

Por lo tanto, la inflamacién actia en todas las fases de la aterosclerosis,

desde su inicio hasta sus ultimas complicaciones como la trombosis.
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1.2.5. Significado de los mediadores inflamatorios

1.2.5.1. Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR es una proteina plasmatica formada por cinco subunidades idénticas
de 21,500 daltons cada una. Fue descubierta en 1929 por Tillet y Francis en
pacientes con infecciones por Estreptococo pneumoniae[44].

Juega un papel clave en la respuesta inmunoldgica y es un marcador estable
de inflamacién sistémica, con una vida media de 19 horas.

La principal fuente de PCR es el higado. Su produccién parece estar regulada
durante la fase aguda por diversas citoquinas como IL-6, IL-1 y TNFa. También es
producida en el epitelio y macréfagos del tracto respiratorio, en el riidn y en las
neuronas, y de forma mas notable se localiza en la placa ateroscler6tica,
probablemente no como consecuencia del depdsito de su forma circulante, sino
debido a la produccion local. Estudios recientes aportan evidencias respecto a la
relacion entre la produccion de PCR y el tejido adiposo. Ouchi et al.[45] demostraron
la expresiéon en el tejido humano adiposo, Calabro et al.[46] mostraron que la PCR
es producida en los adipocitos pero no en los preadipocitos bajo estimulo
inflamatorio (lipopolisacaridos, TNF-a y resistina). Singh et al[47] han demostrado
recientemente que la leptina puede inducir la expresién de PCR en las células del
endotelio de las arterias coronarias humanas a través de la estimulacién del receptor
de leptina. Inoue et al. aportan estudios in vivo acerca de la produccién de PCR en
los vasos de la pared, en un grupo de pacientes con sindrome coronario agudo y
otro con enfermedad coronaria estable donde midieron la concentracion del
gradiente translesional de PCR. Se observé una mayor concentracion en los

pacientes con sindrome coronario agudo y un incremento progresivo de este
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gradiente tras intervencion coronaria percutanea, como resultado del dafo de la
pared vascular[48].
Intervencion de la PCR en la aterosclerosis:

La PCR compromete la vasodilatacion producida por el Oxido Nitrico (NO),
disminuyendo la expresion y bioactividad de la oxido nitrico sintetasa endotelial y de
las células musculares lisas[49, 50]. Esto favorece la disfuncionalidad del endotelio,
fase inicial del proceso aterosclerético.

En estudios experimentales in vitro se ha observado que la PCR induce tanto
en las células endoteliales de la vena umbilical como en las células endoteliales de
arterias coronarias humanas la expresion de ICAM, VCAM, E-selectina y MCP-1,
moléculas implicadas en el reclutamiento de monocitos y su migracién a través del
endotelio[51].

La PCR también interactia con la LDL, que atraviesa el endotelio y es
oxidada por especies oxidativas locales (reactive oxidative species- ROS). Las LDL
oxidadas estimulan las células endoteliales a la expresiébn de moléculas de
adhesién. Los macréfagos reclutados a la intima arterial se convierten en células
espumosas al fagocitar LDL oxidadas. Estas células muestran tincion positiva para
PCR, la cual se cree que es asumida via macropinocitosis, en parte a consecuencia
de la absorcion de LDL opsonizadas con PCR[52]. La opsonizacion de las LDL por la
PCR mejora la fagocitosis de lipoproteinas por parte de los macrofagos y puede
estar implicada en la liberacion de MCP-1[53]. Ademas la PCR induce la expresion
de los receptores de las LDL oxidadas en las células endoteliales de las arterias
coronarias humanas[54].

La PCR amplifica los eventos relacionados con el depésito de lipidos y su
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oxidacién, induciendo la produccion de ROS por parte de diversas células de la
placa aterosclerética, incluido macréfagos y células musculares lisas vasculares[55].

La PCR también interactita con las HDL, en el sentido protector de
aterosclerosis de estas lipoproteinas. En modelos in Vitro se ha observado que las
HDL previene el aumento de producciéon de moléculas de adhesion de la superficie
de las células endoteliales inducido por la PCR[56].

Las etapas siguientes incluyen la transicion de la placa aterosclerética de
estria adiposa a una lesién mas fibrosa. Las células fundamentales implicadas en
esta etapa son las células musculares lisas vasculares, que se acumulan en la
intima y producen matriz extracelular. Diversos estudios sugieren un papel de
modulacién de la PCR en esta etapa. En particular, la PCR interactia con las
células musculares lisas de los vasos activando el factor kappa nuclear (NFk B) ,
induciendo la MCP-1, IL-6 y la expresidon de oxido nitrico sintetasa[49].

Ademas la PCR dirige la acumulacién de las células musculares lisas en la
intima del vaso[55].

Por lo tanto, a través de diversos efectos, la PCR contribuye a la perpetuacion
y amplificacion de la inflamacion y de la respuesta inmune. También, de forma
indirecta, interviene en etapas antigeno especificas de la respuesta inmune, a través
del aumento de la produccién de IL-12 por los macréfagos, con la subsecuente
induccion de la diferenciacion de los linfocitos CD4 y la produccién de interferon
gamma. El IFN-y puede actuar sinérgicamente con la PCR en la promocion de la
inflamacion vascular[57, 58].

Una funcion biolégica directa de la PCR durante la respuesta inmune innata

es regular la activacion del complemento, el cual esta relacionado con la enfermedad
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cardiovascular, al estar localizados los factores del complemento junto con la PCR
en la placa de ateroma. Concretamente la PCR se une a C1q iniciando la cascada
del complemento que es implicada en la opsonizacion, en el reclutamiento de lo
leucocitos y en la apoptosis[59, 60].

La PCR actua también en la desestabilizacién de la placa y su ruptura al
interferir en la formacién de la capa fibrosa, la activacién de la cascada de la
coagulacion y la induccién de la apoptosis. La PCR induce la expresion del factor
tisular (TF) a través del factor kappa[61], también afecta a la fibrinolisis al favorecer
la produccién de PAI-1 e inhibir el activador tisular del plasmin6geno[62].

Ademas la PCR inhibe la angiogénesis tanto basal como estimulada,
promoviendo la muerte de las células endoteliales al impedir la liberacion del éxido
nitrico y la disminucién de la migracion, adherencia y supervivencia de las células
progenitoras del endotelio[63]. Estas células progenitoras del endotelio son
fundamentales en la regeneracién vascular.

La PCR puede también promover la apoptosis de las células musculares lisas
de los vasos, que parece ser un paso clave en la progresion e inestabilidad de la

placa.

PCR como factor de riesgo cardiovascular

Estas evidencias fisiopatoldégicas que vinculan la PCR con la aterosclerosis
han llevado a realizar multiples estudios para valorar su utilidad como factor de
riesgo cardiovascular. En las ultimas décadas mas de 30 estudios epidemioldgicos
han demostrado que la PCR estd asociada con un aumento del riesgo

cardiovascular.
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Entre las caracteristicas mas importantes que la convierten en un buen
marcador inflamatorio se encuentran el ser muy estable analiticamente, el que sus
niveles son independientes del sexo, la edad y la condicion racial; que no hay
variacion diurna de sus niveles séricos, y que puede ser medida sin necesidad de
estar en ayunas con el preparado comercial de alta sensibilidad (hs-CRP) capaz de

detectar niveles inferiores a 0,3 mg/l.

PCR en prevencion primaria

La primera vez que la hs-CRP fue utilizada como predictor cardiovascular fue
descrito por Ridker et al en 1997[64].En este estudio 543 hombres, aparentemente
sanos fueron monitorizados durante 8 anos acerca de la aparicién de infarto de
miocardio (IAM), accidente cerebrovascular agudo (ACVA) o trombosis venosa. Los
niveles basales de hs-CRP fueron mas altos entre los varones que desarrollaron IAM
o ACVA. El riesgo era estable durante largos periodos y era independiente de otros
factores de riesgo.

Datos similares se obtuvieron en el “Estudio sobre la Salud de la mujer”
(“Women’s Health Study) [65] con un grupo de 28.263 mujeres postmenopausicas,
aparentemente sanas, en las que se midieron 4 marcadores inflamatorios: PCR, la
proteina amieloide sérica A [66], la IL-6 y la ICAM-1. Los cuatro resultaron ser
predictores de riesgo cardiovascular.

Resultados similares se obtuvieron del estudio ARIC ( Atherosclerosis Risk In
Communities)[67], the Nurses’ Health Study, and Health Professionals Follow-up
Studies[68], el estudio MONICA (Monitoring of Trends an Determinants in
Cardiovascular Disease)[69], the Reykjavik Health Study[70] y el Cardiovascular

Health Study[71]. La PCR parece ser un predictor de eventos cardiovasculares mas
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fuerte que el LDL y afade informacion pronodstica a la escala de riesgo de
Framingham([72].

Multiples estudios de cohorte indican que la hs-CRP afade informacion sobre
riesgo cardiovascular en todos los niveles del sindrome metabdlico y es predictiva de
la aparicion de diabetes tipo 2, que comparte procesos inflamatorios comunes con la
aterosclerosis[73, 74].

Ridker et al en 2007[75] desarrollaron y validaron un algoritmo de prediccion
de eventos cardiovasculares, la escala de riesgo de Reynolds, en una poblacién de
casi 25.000 mujeres inicialmente saludables. Entre otros factores considera los
niveles séricos de hs-CRP. Esta escala reclasifico entre el 40 y el 50% de las
mujeres consideradas previamente de riesgo intermedio a las categorias de bajo y
alto riesgo, mejorando la precision en el célculo del riesgo cardiovascular.
Posteriormente el mismo grupo evalu6 el algoritmo en una poblacion de varones,
mejorando también la prediccion[76].

La PCR fue utilizada como criterio para identificar a los sujetos de alto riesgo
en el estudio JUPITER[77] (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention:
an Internacional Trial Evaluating Rosuvastatin). En dicho estudio se comparaba la
rosuvastatina versus placebo en una poblacién de 17.800 pacientes con LDL por
debajo de 130 mg/dl (limite utilizado para la indicacién de tratamiento farmacolégico
en prevencion primaria), una hs-CRP igual superior a 2 mg/L se utilizé6 como criterio
para clasificar a los pacientes como alto riesgo. El estudio fue interrumpido antes de
concluir los 2 anos de seguimiento, al observarse un beneficio significativo con el
uso de rosuvastatina en la reduccién del LDL (del 50%), de la PCR en un 37%, y en

la reduccién de la incidencia de eventos cardiovasculares mayores en un 44% de
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riesgo relativo.

En 2003 la AHA/CDC (American Heart Association ( Centres for Disease
Control and Prevention Consensus)[78] public6 unas recomendaciones para la
aplicacién clinica de la medicion de hsPCR. Ninguna era de Clase | (que deben ser
indicadas) y no recomendaba el screening a toda la poblacion con la intencién de
estimar el riesgo cardiovascular. Entre las recomendaciones de Clase lla para
prevencién primaria, en la que habiendo conflicto de opiniones y evidencias el
balance es favorable a su uso, se encuentran la determinacion en sujetos
clasificados como riesgo intermedio (10-20% a 10 afos) para, segun el criterio
médico, intensificar las medidas de prevencién primaria, y que los pacientes con
niveles elevados de hsPCR>10mg/l de forma persistente sean evaluados de
patologia no cardiolégica. Tabla 9

Las sociedades Europeas no han recomendado la medida de hs-CRP para

establecer el riesgo cardiovascular.

PCR en prevencion Secundaria

La recomendacion de la AHA/CDC sobre la utilidad de medir los niveles de
hsPCR en prevencion secundaria es que podria ser utii como marcador
independiente de prondstico para eventos recurrentes, incluida muerte, |IAM vy
reestenosis y como indicador de intensificacion de la terapia. Aunque esta
recomendacion es controvertida porque el tratamiento intensivo de los pacientes que
han sufrido ya un evento cardiovascular esta indicada independientemente de los
niveles de hsPCR. Podria ser una forma de medir la actividad de la enfermedad,

monitorizar la terapia y motivar al paciente[78].
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Tabla 9: Recomendaciones para la aplicacidn en la Practica Clinica de la determinacién de
hsPCR de la AHA/CDC[78]

Clase |
(Deben ser

indicadas)

Clase lla
(Conflicto
Evidencia/opinidn
a favor de la

Clase llb
(Conflicto
Evidencia/opinidn:
utilidad /eficacia

Clase Il
(No indicada)

Poblacional

utilidad /eficacia)

peor establecida)

No screening
poblacional de
hsPCR para
estimacién RCV

Practica clinica

Medida de hsPCR
como factor de
riesgo
independiente en
pacientes de RCV
intermedio para
dirigir medidas
diagndsticas y
terapéuticas.

Pacientes con
hsPCR>10mg/I
persistente deben
ser evaluados de
patologia no
cardioldgica.

En pacientes con
enfermedad
coronaria previa la
medida de hsPCR
puede ser un
marcador
prondstico
independiente de
eventos
recurrentes.

No deben ser
medidos otros
marcadores
inflamatorios
afadidos a la
hsPCR para
determinar el
riesgo coronario.

La aplicacion de
medidas de
prevencién
secundaria no
debe depender de
la determinacién
de hs-PCR.

No deben seriarse
los niveles de hs-
PCR para
monitorizar el
tratamiento.”

* Modificado de Pearson TA. et al. Circulation 2003
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1.2.5.2. Interferon gamma (IFN-y)

El interferbn gamma (IFN-y) es un factor activador de macréfagos producido
por los linfocitos, fundamentalmente en los linfocitos T helper tipo 1 (Th1) pero
también en los CD8, los natural killers (NK) y los linfocitos B. Ademas puede ser
producido por macrofagos activados y células musculares lisas de los vasos[79].

El papel del IFN-y en la progresién de la aterosclerosis ha sido discutido
debido a la presencia de evidencias de acciones tanto proinflamatorias como
antinflamatorias. Aunque es conocido por ser una citoquina proinflamatoria puede
mostrar propiedades antinflamatorias, por lo que parece probable que pueda actuar
en ambos sentidos[80].

El IFN-y parece influir en varios aspectos de la aterogénesis como es la
formacién de células espumosas, la respuesta inmune adaptativa especifica de los

Th1 y en el desarrollo de la placa.

INF-y y formacion de células espumosas:

Inicialmente se pensd que el IFN-y parecia inhibir la expresién de receptores
basura SR-A y CD36 en los macréfagos derivados de los monocitos maduros, y por
lo tanto reducia la captacion de LDL modificadas[81, 82]. Esto significaba que ejercia
un papel protector de la formacion de las células espumosas. Otros estudios han
aportado evidencias que sugieren que esta hipétesis inicial es inexacta. En primer
lugar, la captacion de LDL oxidada es aumentada por el IFN-y en los macréfagos
THP-1, un sistema de cultivo celular ampliamente utilizado en el estudio de los
macréfagos y su relacion con la aterosclerosis[83]. En segundo lugar, el IFN-y

parece aumentar la captacion de LDL acetiladas en los macrofagos THP1[84] y
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aumentar la expresién de receptores SR-A en macréfagos THP-1 tempranamente
diferenciadas y en las células musculares lisas de los vasos, asi como la expresion
de los receptores de las LDL oxidadas.

Ademas parece que el IFN-y estimula la formacién de células espumosas
favoreciendo la captacion de colesterol y reduciendo la excrecion del mismo desde
el interior al exterior de las células, desequilibrando la homeostasis del
colesterol[85].

Estos hallazgos orientan mas hacia un papel promotor mas que preventivo de
la formacioén de las células espumosas por parte del interferén, aunque parece que
también se han identificado acciones protectoras de la aterogénesis como la
supresiéon de la expresion de lipoportein lipasa en los macréfagos [86](enzima que

favorece la captacién de LDL modificadas), y la inhibicién la oxidacién de LDL[87].

INF-y y la regulacion inmune:

El INF-y regula la respuesta inmune mediante la liberacion de quimioquinas y
modelando la respuesta mediada por Th1.

El INF-y estimula la liberacién de diversas quimioquinas que atraen a los
monocitos y los linfocitos CD4+ a la lesién aterosclerética, estos ultimos a su vez
producen INF-y[80].

Ademas, aumenta la expresion de moléculas de adhesién celular como la
ICAM-1 y la VCAM-1, lo que favorece la infiltracién monocitaria.

El INF-y aumenta la expresién de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de clase Il en la superficie de los macréfagos, al que se
unen los antigenos de la placa de ateroma que al ser reconocidos por los CD4+

producen su activacion y la expansién clonal de los Th1, la liberacion de INF-y, TNF-

Introduccion 79



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

a, entre otros.

La produccién de INF-y y TNF-a sirve para acelerar la aterogénesis, a través
de su accién en los macréfagos, las células endoteliales y las células musculares
lisas de la lesion aterosclerética. El INF-y estimula la liberacion de mediadores pro-
tromboticos y citoquinas pro-inflamatorias por parte de los macréfagos e inhibe la
proliferacion de las células endoteliales y las células musculares lisas; ademas
favorece la respuesta celular que promueve mas inflamacién y la desestabilizacién
de la placa.

Los mastocitos, participan también en el proceso aterosclerético liberando
citoquinas proinflamatorias como el INF-y y la IL-6, y favoreciendo la expresion de

proteasas que degradan la matriz celular, lo que empeora la aterosclerosis.

INF-y y la formacion de la placa de ateroma:

La formacién y crecimiento de la placa de ateroma incluye varios procesos
como el acumulo de detritus celulares y de lipidos y la formacién de un nucleo
necrético que resulta de la apoptosis de las células espumosas. El IFN-y interviene
en estos procesos, favoreciendo la expresion de los genes implicados en la
apoptosis celular y del receptor del TNF-a[88].

En la progresién de la aterosclerosis la placa protruye en la luz del vaso lo
que puede producir la ruptura del endotelio favoreciendo la liberacién de factores
titulares procoagulantes del nucleo de la placa. Se ha observado que en las
curvaturas de los vasos en los que el endotelio es mas fino hay una mayor expresion
de IFN-y[89] y ademas éste tiene la capacidad de adelgazar la capa fibrosa
alrededor de la placa de ateroma y puede inhibir la produccién de colageno | y llI

producido en las células musculares lisas[38]. Ademas la actividad del Factor tisular,
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que estimula la trombosis, es aumentada por el IFN-y.

Funciones anti-aterogénicas del INF-y:

Puede promover acciones anti-aterogénicas al inhibir la expresion de
lipoproteinlipasa en los macréfagos y la oxidacion de LDL y puede aumentar la
expresidon de la enzima que sintetiza 6xido nitrico (NO), que es un potente
antioxidante celular.

Aunque en el contexto de la enfermedad aterogénica el IFN-y actla

predominantemente como proaterogénico.

1.2.5.3. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), es producido en diversos tipos
celulares, como los linfocitos T, los macréfagos, los mastocitos, las células
endoteliales o los fibroblastos. Forma parte de la respuesta sistémica de la
inmunidad innata a diversos estimulos como infecciones, traumas, isquemia o
reperfusién[90].

La biosintesis de TNF-a es un proceso estrechamente regulado y el TNF-a no
se detecta practicamente en el plasma de los individuos sanos.

Aunque existe un aumento del TNF-a asociado a la edad y con otros factores como
la obesidad, el tabaco y las infecciones, los niveles plasmaticos observados en la
isquemia o las infecciones agudas son mucho mayores[91].

La disfuncion vascular mediada por TNF-a incluye alteraciones del
metabolismo y funcién endotelial, la agregacion plaquetaria y la interaccion entre las
células endoteliales y las células sanguineas, y la funcion y proliferacién de las

células musculares lisas[92].
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El endotelio vascular es un objetivo del TNF-a. Este factor aumenta la
expresion de muchos genes proinflamatorios, procoagulantes, proliferativos y
proapoptoéticos[93]. Un paso inicial comun a estos procesos es una disminucién de la
biodisponibilidad del 6xido nitrico. EI TNF-a modifica la expresion o la actividad de
las 6xido nitrico (NO) sintasas[94].

El TNF-a altera la vasodilatacion dependiente del endotelio y cambia las
caracteristicas fisiolégicas de la interaccién de las células endoteliales y las células
sanguineas.

Ademas induce la expresién de moléculas de adhesion celular como la ICAM-
1y la VCAM-1 en la superficie endotelial.

El TNF-a es procoagulante porque activa el factor tisular [95]y ademas inhibe
la fibrinolisis al reducir la actividad del activador tisular del plasmin6geno (tPA)[96].

El TNF-a induce la degradacién del glicocalix y aumenta la resistencia
coronaria y la permeabilidad vascular, al producir una interrupcién de la continuidad
del endotelio[97].

Ademas induce la migracion de las células musculares lisas de los vasos, su
proliferacién y apoptosis, por lo también contribuye a la progresién de la placa[98].

Las LDL oxidadas estimulan la liberacion de TNF-a en los monocitos y
macréfagos de forma dosis-dependiente y a su vez el TNF-a aumenta la captacion
de LDL a los monocitos y macrofagos formandose asi un circulo vicioso.

En las Ultimas etapas de la aterosclerosis la remodelacion vascular es
acelerada por el TNF-a.

Ademas inhibe la lipoprotein lipasa, favoreciendo la hipertrigliceridemia, que

puede promover también la aterogénesis[99].
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Los niveles de TNF-a estan elevados en pacientes con insuficiencia
cardiaca[100]. Activa las metaloproteinasas de la matriz produciendo una dilatacién y
disfuncién del ventriculo izquierdo.

En cuanto a la enfermedad coronaria el TNF-a y la PCR mantienen su valor
pronéstico de forma independiente uno del otro. TNF-a predice eventos
cardiovasculares a corto plazo mientras que la PCR aporta informacién pronéstica a

largo plazo[101].

1.2.5.4. |Interleucinas (IL-10, IL-13, IL1b, IL-2, IL-6, IL-5, e IL-4)

Interleucina 10 (IL-10):

La IL-10 es considerada la interleucina anti-inflamatoria por excelencia[102].
Es secretada por lo macrofagos activados y fuerza a los CD4+ a diferenciarse en T
helper tipo 2 (Th2), que es considerada una respuesta ateroprotectora[103].

La IL-10 parece ser protectora desde las etapas iniciales de la aterosclerosis
a las etapas mas avanzadas.

Inhibe la sintesis de citoquinas proinflamatorias como IL1-a, IL 1-B, IL-6, IL-8,
TNF-a, o el INF-y[104]. También disminuye la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo 1l (MHCII) y su capacidad de presentar antigenos.El
mecanismo por el que produce estas acciones parece ser la inhibicién del factor
nuclear NF-kf.

En la aterosclerosis el efecto protector de la IL-10 viene mediado
fundamentalmente por la inhibicion de la produccién de IFN-y[105]. Otro posible
mecanismo podia ser la disminucion de la expresion de las proteasas degradadoras

de la matriz extracelular. También inhibe la apoptosis[106, 107], contribuyendo a la
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formacion de placas con caracteristicas morfolégicas asociadas con la estabilidad.
La IL-10 parece ejercer también un efecto inhibidor en la expresion del factor

tisular y por lo tanto tiene también una accién anticoagulante[107].

Interleucina 4(IL-4):

Aunque la IL-4 ha sido tradicionalmente considerada como una citoquina anti-
inflamatoria, estudios recientes in vitro e in vivo han aportado fuertes evidencias
acerca de su papel proinflamatorio en el endotelio vascular y en el desarrollo de la
aterosclerosis[108].

La IL-4 es secretada por los Th2, al igual que la IL-10, que como he sefalado
anteriormente es considerada la citoquina anti-inflamatoria por excelencia. Sin
embargo, la IL-4 induce la sobre expresion de varios mediadores inflamatorios en las
células endoteliales vasculares.

Aumenta sinérgicamente la IL-B, el TNF-a o la liposacaridasa; e induce la
expresion de VCAM-1 en la superficie endotelial.

Ademas, aumenta el recambio celular endotelial a través de una apoptosis
acelerada.

Interleucina 5 (IL-5):

La IL-5 parece tener el efecto opuesto que la IL-4, y desempefiar un papel
protector durante la aterogénesis a través de la produccién de anticuerpos
protectores. La IL-5 une la respuesta inmune adaptativa y natural especifica a los
epitopos de las LDL oxidadas y protege frente a la aterosclerosis, en parte por la
estimulacién de la expansion de las IgM especificas para LDL oxidadas[109] .Estas
IgM tienen la capacidad de impedir la captacién de las LDL oxidadas por parte de los

macrofagos y por lo tanto de limitar la formacidn de células espumosas.
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Se ha visto en estudios in vivo con ratones que aquellos que habian recibido
una médula ésea de donantes con déficit de IL-5 tenian mas aterosclerosis que los
que no tenian este déficit[109].

En poblacién humana hay estudios que correlacionan los niveles de IL-5 con
los niveles de anticuerpos frente a LDL oxidadas y a una disminucién de

aterosclerosis subclinica[110].

Interleucina 13 (IL-13):

La IL-13 es producida por los linfocitos T helper tipo 2 (Th2) al igual que la IL-
4, IL-5 y la IL-10. Aunque se pensaba que la respuesta inmunoldgica mediada por
los Th2 y sus mediadores inhibian el desarrollo de la aterosclerosis en
contraposicion a los Th1 y sus mediadores (IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-12 e IL-18) que
aceleran el proceso, hemos visto que la IL-4 es sin embargo mas proinflamatoria que
antiinflamatoria. El papel de la IL-13 en la aterosclerosis estd poco estudiado, pero
parece estar mediado por su accidn inhibitoria sobre la enzima que regula la

produccién de IL-18, que es una citoquina proinflamatoria.

Interleucina 1b (IL-1B):

La IL-1P junto con el TNF-a favorece la expresiéon de la lipasa endotelial, que
es una enzima que cataliza la hidrélisis de los fosfolipidos de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) favoreciendo su aclaramiento de la circulacién. A su vez la
lipasa endotelial favorece la produccion de TNF-a e IL-1B. La expresion de la lipasa
endotelial esta relacionada con los macréfagos localizados en la placa de ateroma y
sus niveles plasmaticos parecen ser mas elevados en individuos con aterosclerosis

que en aquellos aparentemente sanos[111].
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Interleucina 2 (IL-2):

La IL-2 es una citoquina proinflamatoria producida en los linfocitos Th1.

Por lo tanto, el aumento de los niveles de IL-2 podria reflejar una mayor actividad de
las células Th1, en respuesta a varios antigenos que parecen desempenar un papel
en la activacion inmunolégica de las lesiones ateroscleréticas iniciales como
las LDL oxidadas y las Hsp 60[112].

Los efectos de la IL-2 incluyen una estimulacion mayor del crecimiento de las
células T y su diferenciacion en células efectoras. Los niveles séricos de IL-2
podrian reflejar la difusion de IL-2 desde la pared vascular donde estas células T
estan localizadas en la placa de ateroma, o su producciéon en células T CD4+
localizadas en otras partes del cuerpo.

Parece entonces que la IL-2 es mas importante en las etapas iniciales del
desarrollo de la aterosclerosis que el TNF-a.

Algunos estudios[113] han encontrado una asociacién entre los niveles de IL-

2 con el grosor de la intima carotidea.

Interleucina 6 (IL- 6):

La IL-6 es una citoquina con un amplio rango de efectos inmunes humorales y
celulares relacionados con la inflamacion, la defensa contra huésped y el dafo
tisular. Se produce en respuesta a diversos factores como la infeccion, la accion de
la IL-1, el IFN-y y el TNF-a, La IL-6 es un mediador central en la fase aguda de la
respuesta inmune y en la produccion hepatica de la PCR.

Estudios experimentales han indicado que las células endoteliales vasculares
y las células musculares lisas tanto de las arterias con aneurisma como las normales

producen IL-6, que se han observado transcriptores de los genes de IL-6 en las
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lesiones ateroscleroticas y que la IL-6 puede tener efectos procoagulantes.

Ademas en los estudios prospectivos tanto de poblacién aparentemente
saludable como en individuos de alto riesgo indican que niveles elevados de PCR,

y por lo tanto de IL-6, estan asociados con el primer evento coronario y
cerebrovascular[114]. Dado que la transcripcién de los genes de la PCR en el
higado es estimulada por la IL-6, los niveles de PCR generalmente se correlacionan
con los niveles circulantes de IL-6[115], pero como se pudo observar en el estudio
ABC (Health ABC Study)[116] la asociacidon de ambos marcadores junto con el TNF-
a era independiente respecto al riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y como
también observaron Ridker et al.[114], la IL-6 parece ser un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular independiente de la PCR.

Finalmente, los niveles de IL-6 parecen estar aumentados en los sindromes

coronarios agudos[114, 117].

1.2.5.5. Moleculas de adhesion intercelular (ICAM-1, y VCAM-1)

Las moléculas de adhesion son cruciales en el reclutamiento celular hacia el
interior de la pared vascular. Sus formas solubles pueden identificarse en el plasma
por lo que diversos estudios han asociado sus concentraciones con el riesgo de
eventos cardiovasculares[118].

La molécula de adhesiéon intercelular (ICAM-1) alcanza mayores
concentraciones en sujetos sanos que sufriran posteriormente un infarto de
miocardio, aunque no parece ocurrir lo mismo con las moléculas de adhesion celular
vascular (VCAM-1)[65, 119].

El estudio ARIC (Atherosclerosis in Risk Communities)[120] mostré que las
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concentraciones de ICAM-1 predecian los eventos coronarios y el desarrollo de
aterosclerosis carotidea. Otro estudio[121] mostrd6 que en las poblaciones con
enfermedad coronaria las concentraciones de ICAM-1 y VCAM-1 eran mayores en
los pacientes que experimentaron eventos cardiovasculares. Y Mutvihill et al
determinaron que la VCAM-1 junto con la PCR era un predictor de futuros eventos
cardiovasculares en pacientes con sindrome coronario agudo, pero no la ICAM-
1[122]. Sin embargo, el estudio PRIME evidencié que la ICAM-1 junto con la PCR, la
IL6 e IL18 eran predictores tanto de sindrome coronario agudo como de angina

estable[123].

1.2.5.6. Anticuerpos frente a Proteina de choque Hsp60 (Ab anti-

Hsp 60 totales)

Las proteinas de choque térmico (heat shock proteins - HSP) son una familia
de proteinas que estan presentes en la mayor parte de las células. Actian como
chaperones intracelulares ayudando en la correcta conformacién de las proteinas asi
como la traslocacién de oligomeros o la eliminacién de proteinas dafiadas de forma
irreversible.

Por otra parte pueden ser segregadas y detectadas en plasma. Se ha
encontrado que en diferentes enfermedades cardiovasculares, puede ser modulada
su expresion tanto en plasma como en la lesién[118].

En concreto la HSP60 parece ser un marcador de aterosclerosis[112, 124]. A
parte de encontrarse niveles circulantes elevados en aterosclerosis, se ha propuesto
que puede estar involucrada en la inmunogenicidad de ciertas bacterias y en el
estrés.

Se ha demostrado que las Hsp 60 estimulan la liberacién de TNF-a por parte
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de los macrofagos y la expresion de las moléculas de adhesion celular ICAM-1 y
VCAM-1 por las células endoteliales; esto puede dirigir la respuesta inflamatoria en
la pared arterial y finalmente al desarrollo de la aterosclerosis[125, 126].

Las concentraciones de HSP60, asi como las de HSP70 estan elevadas en
pacientes con sindrome coronario agudo, posiblemente en relacién con la necrosis
del miocardio; sin embargo la HSP70 esta disminuida en pacientes con

aterosclerosis[125-128].
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1.2.6. Modelos de funcion de los marcadores inflamatorios en la

enfermedad cardiovascular

Los marcadores inflamatorios han sido implicados en la patogenia de la
enfermedad cardiovascular tanto como factor de riesgo, que actua en el desarrollo
de la aterosclerosis, asi como un marcador de riesgo, resultado del proceso
aterosclerotico. Es también posible que un marcador esté presente a lo largo del
proceso causal y ademas ser un producto de las alteraciones producidas por la

aterosclerosis[78].llustracién 9

llustracion 9: Modelos de la funcidn de los marcadores inflamatorios en la Enfermedad Cardiovascular

C Modelo del Factor de Riesgo )

Factores Riesgo Tradicionales ‘

Marcadores Inflamatorios J

( Modelo del Marcador de Riesgo )

! Marcadores Inflamatorios 8 Marcadores Inflamatorios

actores Riesgo Tradicionales Aterosclerosis

Traducido de Pearson TA, et al
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1.3. Riesgo cardiovascular

La enfermedad aterosclerética, responsable como hemos visto de la mayoria
de los eventos cardiovasculares, es una enfermedad de etiologia multifactorial y de
curso evolutivo silente. Este hecho hace que sea especialmente necesaria la
estimacién del riesgo de sufrir estos eventos para poder prevenirlos tanto de forma
primaria como secundaria.

El abordaje mas adecuado de la prevencién de la enfermedad cardiovascular
es el que valora de forma conjunta los factores del riesgo cardiovascular por medio
del célculo del riesgo cardiovascular. Esto se debe a la etiologia multifactorial de la
enfermedad cardiovascular y que los factores de riesgo interactian de forma

sinérgica y no de forma exclusivamente aditiva. (llustracién 10)

llustracion 10: Incremento de padecer cardiopatia isquémica segun la presencia de los factores de
riesgo principales [129]
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La estimacion del riesgo cardiovascular es la mejor herramienta para priorizar,
adecuar y objetivar el tratamiento en la prevencion primaria.[130, 131]

Los factores de riesgo cardiovascular, llamados clasicos, incluidos en el
célculo del riesgo cardiovascular de la mayoria de los estudios de cohortes
poblacionales, no discriminan suficientemente a todos los pacientes. Un porcentaje
discutido de pacientes con enfermedad coronaria no tiene ninguno de estos factores
de riesgo convencionales. Algunos autores estiman este porcentaje en un 50% [20,
32] y otros lo limitan a un 10-20%[31, 132, 133].

Esto implica que hay otros factores llamados no convencionales o
emergentes, que intervienen de forma importante en el desarrollo de la enfermedad.
La contribucion de estos factores al riesgo cardiovascular y su inclusiéon en las
escalas de medida del riesgo han suscitado multiples estudios y discusiones que
abordaré mas adelante.

Como indicaba en el capitulo de epidemiologia de las enfermedades
cardiovasculares, los paises del area mediterrdnea presentan una menor incidencia
de eventos cardiovasculares a pesar de que la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos es igual o superior a la de otros paises con tasas de
incidencia mayor de eventos cardiovasculares. Este fendmeno que ha sido llamado
“paradoja mediterranea” indica que el analisis de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos explicaria solo una parte del riesgo cardiovascular, que no
tiene en cuenta la posible contribucién de los factores protectores.

El analisis del estudio VERIFICA (Validez de la Ecuacion de Riesgo Individual
de Framingham de Incidentes Coronarios Adaptada) [134], mostré que los menores

valores de colesterol HDL eran la unica diferencia en el perfil lipidico entre los
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individuos que tuvieron evento cardiovascular respecto a los que no lo tuvieron tras 5
anos de seguimiento.

Ademas, la mayoria de los eventos cardiovasculares suceden en individuos
clasificados en el grupo de riesgo moderado[135]. Los factores de riesgo
tradicionales han demostrado predecir eventos cardiovasculares a largo plazo en
poblaciones extensas pero no parecen predecir los eventos a corto plazo de forma
individual.

Por eso, ademas de la estimacion del riesgo global, parece adecuada la
estimacién individual del riesgo cardiovascular, con el objetivo de identificar al
llamado “paciente vulnerable”[136, 137], basada en marcadores de la placa
vulnerable (inestable o de alto riesgo), sangre vulnerable (tendencia a la trombosis) y

miocardio vulnerable (eléctricamente inestable y arritmogénico).

1.3.1. Concepto de riesgo cardiovascular:

El riesgo cardiovascular expresa la probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular en un determinado periodo de tiempo.

Dentro del concepto de riesgo cardiovascular se incluye la probabilidad de
padecer las enfermedades aterosclerdticas mas importantes: cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular y arteriopatia periférica. Aunque algunas escalas
utilizan exclusivamente el riesgo coronario, como aproximacion al riesgo
cardiovascular total[138].

El riesgo cardiovascular en un individuo o grupo de individuos se puede
expresar en términos absolutos o relativos.

El riesgo absoluto se define como la probabilidad de desarrollar un episodio

cardiovascular en un tiempo determinado, y el riesgo relativo como el cociente entre
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el riesgo absoluto y el de los individuos de bajo riesgo.

El riesgo absoluto es el que habitualmente se estima en la practica clinica
para guiar las decisiones terapéuticas preventivas. Se establecen unos puntos de
corte arbitrarios para definir los niveles de riesgo. Estos puntos se establecen en
funcion de la eficacia, seguridad y coste de las medidas terapéuticas empleadas
para disminuir el riesgo.

Habitualmente se define como Alto riesgo a los que presentan un riesgo
absoluto de episodios coronarios mayor a un 20% a los 10 afos, como riesgo
intermedio o moderado, entre un 20 y un 10% y como riesgo bajo si es menor del

10%.

1.3.2. Factores de riesgo cardiovascular:

1.3.2.1. Clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular:

Multiples estudios epidemiolégicos han establecido que el consumo de tabaco, la
diabetes, la hiperlipemia y la hipertension arterial son factores de riesgo
independientes para las enfermedades coronarias y que el tratamiento de estos
factores de riesgo reduce el riesgo de eventos cardiovasculares. Debido a esta
fuerte asociacion en la patogenia de las enfermedades coronarias, han sido
denominados como factores de riesgo principales o convencionales, que son los que
incluyen la mayor parte de las escalas de calculo de riesgo cardiovascular que
coNnocemos.

Estos factores no explican toda la patogenia de la enfermedad coronaria, por lo
tanto, debe haber otros factores implicados, entre los que se encuentra la carga
genética y los llamados factores de riesgo no convencionales, que podrian ser

incorporados a este calculo del riesgo cardiovascular.
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La 27 Conferencia de Bethesda de 1995 clasificd los factores de riesgo en cuatro

categorias. Tabla 10. Segun esta tabla, las categorias sobre las que la intervencion

deberia ser prioritaria son la | y Il; en las que estan incluidos los que hemos llamados
factores de riesgo convencionales: el tabaco, la hipertension arterial, niveles
elevados de colesterol LDL, niveles bajos de colesterol HDL, diabetes mellitus; y
otros como la dieta rica en grasa, la hipertrofia de ventriculo izquierdo, el aumento
de factores trombogénicos, el sedentarismo, el aumento de triglicéridos y LDL
pequenas, la obesidad y la postmenopausia.

Mas recientemente Grundy et al[139] distingue entre factores de riesgo
independientes, mayores o0 causales; factores condicionales , y factores
predisponentes.

Factores Causales o principales: Son factores de riesgo cardiovascular altamente
prevalentes en la poblacion y con una relacion causal fuerte e independiente
establecida. Son considerados como causales el sexo masculino, la edad avanzada,
el consumo de tabaco (de cualquier cantidad), la hipertension arterial, la elevacion
sérica de colesterol total y LDL, bajos niveles de | HDL y la diabetes mellitus.

Factores condicionales: Son factores de riesgo que o0 bien tienen baja
prevalencia en la poblacion o no esta bien documentada su relacién causal. Son
considerados como condicionales la elevacion de triglicéridos, las LDL pequefas y
densas, la homocisteina elevada, la lipoproteina a (Lp a) elevada, factores
trombogénicos (fibrinégeno, PAI-1) y marcadores inflamatorios.

Factores predisponentes: Son aquellos que empeoran los factores
independientes o condicionales. Son considerados predisponentes la raza, los

antecedentes familiares de ECV prematura, la obesidad, el sedentarismo, la
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menopausia y los factores psicosociales. La Asociacion Americana del Corazén
(AHA) no considera como predisponentes sino como independientes a la obesidad y
el sedentarismo. Los efectos adversos de la obesidad son mayores si se trata de

obesidad abdominal, que es un indicador de insulinorresistencia.
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Tabla 10: Factores de riesgo cardiovascular: evidencia que apoya su asociacion con la
enfermedad, la utilidad de medirlo en la clinica y la respuesta a la intervenciéon[140]
Asociacion con Asociacion Medicion Respuesta a Respuesta a

ECV con ECV clinica util tratamiento no tratamiento

epidemioldgica Ensayos farmacoldgico | farmacolégico
Clinicos

Categoria I: Factores de riesgo para los que se ha demostrado que la intervencion reduce el riesgo de
ECV

Tabaco +++ ++ +++ +++ ++
c-LDL +++ +++ +++ ++ +++
Dieta rica en | +++ ++ ++ ++ -
grasas/colesterol

Hipertensién +++ +++ +++ + F+
HVI +++ + ++ - ++
Factores +++ +++ + + St

trombogénicos
Categoria Il: Factores de riesgo para los que es probable que la intervencion reduce el riesgo de ECV

Diabetes mellitus | +++ + +++ ++ +H+
Inactividad fisica +++ ++ ++ ++ -
c-HDL +++ + +++ ++ +
Triglicéridos, VLDL | ++ ++ +++ ++ +++
Obesidad +++ - +++ ++ +
Postmenopausia +++ - +++ - +++
(mujeres)

Categoria Ill: Factores de riesgo asociados a riesgo elevado de ECV y si se modifican puede reducirse el
riesgo

Factores ++ + +++ + -
psicosociales

Lp (a) + - + - +
Homocisteina ++ - + ++ ++
Estrés oxidativo + - - + ++
No consumo de | +++ - ++ ++ -
alcohol

Categoria IV: Factores de riesgo asociados a riesgo elevado de ECV pero que no pueden ser
modificados

Edad +++ - F++ B _
Sexo masculino +++ - S+ i _
Nivel +++ - T+ _ N
socioeconédmico

bajo

Familiar con ECV | +++ - T+ _ N
prematura

(+) débil, evidencia algo consistente; (++) moderadamente fuerte, evidencia bastante consistente; (+++)
muy fuerte, evidencia consistente; (-) evidencia pobre o inexistente

ECV: Enfermedad cardiovascular

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

Lp (a): Lipoproteina a

Tomada de “ Medicina cardiovascular”Millan Nufiez-Cortes.[141]
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La NCEP (National Cholesterol Education Program)[142] clasifica los factores
de riesgo como mayores, modificables y no modificables, y factores de riesgo
emergentes Tabla 11.

Tabla 11: Clasificacidn de los factores de riesgo cardiovascular segin la NCEP
Modificables NO Modificables

Factores de riesgo [Eb]E Edad (varones > 45, mujeres >55)
mayores e
independientes HDL disminuido

Hipertension arterial

Consumo tabaco

Diabetes

Factores de riesgo Ol [eFLe| Sexo masculino

mayores no

independientes Sedentarismo Historia familiar de enfermedad

coronaria precoz.

Dieta aterogénica

VLDL

Lipoproteina (a)

LDL pequefias

Subespecies de HDL
Apolipoproteinas B, A-|
Cociente Colesterol Total / HDL
Homocisteina

Factores trombogénicos (Fibrinégeno, Factor
VIl a, PAI-1", tPA%, Von Willebrand, Factor V
Leiden, Proteina C y antitrombina Ill)

Marcadores inflamatorios (hsPCR)

" Inhibidor Activador Plasminégeno
% Activador tisular del Plasminégeno
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1.3.2.2. Sindrome metabdlico:

Los factores que son generalmente aceptados como parte del
sindrome metabdlico son: la obesidad abdominal, la dislipemia aterogénica, la
presidn arterial aumentada, la insulinorresistencia con o sin intolerancia a la glucosa,
el estado protrombdtico y proinflamatorio. El sindrome metabdlico esta
estrechamente asociado a la insulinorresistencia, un desorden metabdlico
generalizado en el que esta alterada la respuesta de los tejidos a la accion de la
insulina. Algunos individuos estdan genéticamente predispuestos a la
insulinorresistencia, en estas personas el exceso de grasa corporal o la inactividad
fisica provocan la resistencia insulinica y el sindrome metabdlico. La mayor parte de
las personas con insulinorresistencia tienen obesidad abdominal.

Los criterios diagnésticos son mas discutidos. La definicion de sindrome
metabolico varia en funcién de la sociedad que la defina Tabla 12 ; inicialmente la
OMS(1998) [143] requeria para su definicion la evidencia de la existencia de
resistencia insulinica afadida a 2 criterios entre los que se encontraban la obesidad,
la hipertension arterial, la hipertrigliceridemia, el colesterol HDL bajo y la
microalbuminuria, sin excluir a los pacientes ya diagnosticados de Diabetes Mellitus-
Il.

El Grupo Europeo para el estudio de la Insulinorresistencia[144] modifico los
criterios de la OMS excluyendo a los sujetos con diabetes y requiriendo la presencia
de hiperinsulinemia.

Los criterios de la ATP Il (Adult Treatment Panel) publicados por la NCEP

(National Cholesterol Education Program) en 2001[142] , propone para el

diagndstico la presencia de 3 o mas de los criterios recogidos en la Tabla 12jError!
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No se encuentra el origen de la referencia.

La ATPIII identifica a los sujetos con sindrome metabdlico, como candidatos a un
tratamiento mas intensivo.

El criterio de glucemia basal >110 mg/dl incluye a los diabéticos tipo II. Este
criterio fue modificado posteriormente en 2004, estableciéndose en >100mg/dI[145].

A finales del afno 2009[146] se publicé un nuevo consenso internacional y
posteriormente la OMS en 2010 [147] ha propuesto el concepto de sindrome
metabdlico premaorbido, excluyendo de la poblaciéon con sindrome metabdlico a los
individuos que ya padezcan diabetes mellitus o enfermedades cardiovasculares,
puesto que el sindrome metabdlico premorbido debe considerarse como un factor de
riesgo para ambas enfermedades.

El criterio de obesidad abdominal, en ausencia de la medida de circunferencia
abdominal, ha sido modificado en diversos estudios[148-151] y sustituido por un
indice de masa corporal superior a 28,8, equivalente a una circunferencia abdominal

de 102 cm.

Introduccion 93



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Tabla 12: Criterios diagndsticos de Sindrome Metabdlico

Resistencia
insulinica

Peso corporal

Triglicéridos
Colesterol HDL

Presion arterial

Glucosa

Otros

Introduccion

OMS (1998)

IG, GBA, DM-Il o
disminucién de la
sensibilidad
insulinica + 2 de los
siguientes criterios
Indice
cintura/cadera:
Varones>0.90,
mujeres >0.85 o
IMC> 30
>150mg/dI

varones<35mg/dl,
mujeres < 39 mg/dI
PAS>140 y/o PAD>90

IG, GBA o DM-II

Microalbuminuria

EGIR

Insulina plasmatica
> P75+ 2 se los
siguientes criterios

CA varones >94,
mujeres >80

>150mg/dI

Ambos sexos < 39
mg/dI
PAS>140vy/o
PAD>90

IG, GBA (NO DM-II)

ATPIII(2001)

No es necesario pero 3

de los 5 criterios

CA varones >102,
mujeres >88

>150mg/dI
varones<40mg/dl,
mujeres < 50 mg/dI
PAS>130 y/o PAD>85

GB>110 mg/dl;
>100mg/d| (desde
2004) (incluido DM)

Otras formas de
insulinorresistencia

AACE (2003)

IG, GBA +
cualquiera de los
siguientes criterios

IMC>25mg/dI

>150mg/dI

varones<40mg/dl,
mujeres < 50 mg/dI
PAS>130vy/o
PAD>85

IG, GBA (NO DM-II)

IDF(2005)
Ninguno

CA aumentado
ajustado ala
poblacion + 2 de los
siguientes criterios

>150mg/dI

varones<40mg/dimu
jeres < 50 mg/dl
PAS>130 y/o PAD>85

GB>100mg/dl
(incluido DM)

JIS(2009)

Se requieren 3 de
los 5 criterios
siguientes

CA aumentado
ajustado ala
poblacién
>94/80 Europa
>102/88 N.Am
>150mg/dI

varones<40mg/dl,
mujeres < 50 mg/dI
PAS>130vy/o
PAD>85

GB>100mg/dl
(incluido DM)
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1.3.3. Calculo del riesgo cardiovascular:

Existen distintos métodos para calcular el riesgo cardiovascular que difieren
en las variables empleadas, el rango de edad, la poblacion de referencia o el nivel
de riesgo minimo requerido para planificar una intervencién.

Las tablas de riesgo son métodos simplificados de estimacién basados en
ecuaciones matematicas que calculan el riesgo cardiovascular a partir del
seguimiento de cohortes poblacionales durante un periodo de tiempo, generalmente
10 afnos. A partir de la prevalencia de los factores de riesgo en una muestra
representativa de esa poblacion, se disefia un algoritmo matematico que permite
extraer el riesgo individual en forma de porcentaje de pacientes con una
combinacién de factores de riesgo que desarrollan un evento cardiovascular en 10
anos. Esta estimacion permite tomar las decisiones de indicacién e intensidad del
tratamiento de los factores de riesgo en un individuo concreto.

Por lo tanto, a partir del calculo global del riesgo de una poblacién
determinada se extrae la formula para el calculo del riesgo cardiovascular de
cualquier individuo. Esto exige que las caracteristicas de la poblacién de la que se
extrae la escala de riesgo sean equiparables en prevalencia de los diferentes
factores de riesgo a la poblacion en la que se va a aplicar el algoritmo.

A continuacion desarrollaré las escalas de riesgo fundamentales utilizadas en la

practica clinica y sus calibraciones a la poblacién espanola.
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1.3.4. Escalas de riesgo cardiovascular:

1.3.4.1. Prevencion Primaria

Escala de Framingham:

El estudio de la cohorte poblacional de la localidad norteamericana de
Framingham se inicié en 1948, con 5.209 hombres y mujeres entre 30 y 62 afos de
edad sin sintomas de enfermedad cardiovascular o eventos cardiovasculares
previos. Desde entonces el estudio ha anadido a la 22 generacién, hijos de los
primeros, en 1971; al grupo multicultural Omni en 1994, a la 32 generacién (nietos de
la cohorte original) en 2002, a un grupo de esposos de la 22 generacién y al 2° grupo
de Omni en 2003[152].

En 1976 se presentd la primera ecuacién de calculo de riesgo cardiovascular
que incluia para el célculo factores de riesgo principales: la edad, el sexo, el
colesterol, la tension arterial, la diabetes, el tabaquismo y la presencia de HVI
electrocardiografica[153].

Posteriormente se han publicado 5 nuevas escalas a partir de esta cohorte,
en 1991(Anderson)[154], 1998 (Wilson)[155] , en 1999 (Grundy)[156], en 2000
[157](D’Agostino) y 2008 (D’Agostino)[158].

Las diferencias entre las diferentes escalas de Framingham se sintetizan en la

Tabla 13.
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Tabla 13: Escalas de calculo de riesgo cardiovascular a partir de la cohorte de Framingham

Variables Riesgo Categorias | Prevencion

Framingham SI Sl SI NO SI NO NO |Intolerancia Sl Evento coronario en Primaria
(1976) [153] glucosa 10 afos(angina, IAM,
muerte subita)

Framingham
clasica:
Anderson (1991)
[154]

Framingham por & S| S S| SISl S S| (GB>140)  SI Evento coronarioen  SI (ATP I, Primaria
categorias de 10 afios/Eventos INC V)
factores: Wilson duros
(1998)[155]
Framingham
cat.: Grundy
(1999)[156]
Framingham: SI Sl SI Sl Sl SI SI S| (GB>140) Tratamiento Evento coronarioen  NO Primaria vy
D'Agostino TA, TGs, 10 afos/Eventos Secundaria
(2000)[157] Menopausia, duros
Alcohol

D’Agostino
(2008): Estudio
Framingham([158
]

*Evento coronario: angina, IAM, muerte subita **Evento duro: IAM, muerte subita *** Evento cardiovascular: Evento coronario+ ictus+ fallo cardiaco+
vascular periférico
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Escala de SCORE:

El proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) [159] se inici6
para desarrollar un sistema de medida del riesgo cardiovascular aplicable en la
practica clinica europea.

El proyecto incluyé datos de 12 cohortes europeas, entre ellas 3 cohortes
espafnolas de Cataluna, en total 205.178 personas (88.080 mujeres y 117.098
varones), representando a 2,7 millones de persona-afio de seguimiento. Se
registraron 7934 muertes por enfermedades cardiovasculares, de las cuales 5662
fueron por enfermedad coronaria. Se calcul6 el riesgo de eventos fatales a 10 afos
con ecuaciones diferentes para enfermedad coronaria y para enfermedades
cardiovasculares no coronarias. También se calcularon ecuaciones separadas para
poblaciones de Alto riesgo y de Bajo riesgo. Se desarrollaron dos modelos de
estimacion paralelos, uno basado en el colesterol total y otro en el cociente entre
colesterol total y colesterol HDL.

Las tablas de calculo de riesgo estan disefiadas para prevencion primaria, no
aportan estimacion del riesgo a personas con enfermedad coronaria establecida,
que deben ser tratadas como de alto riesgo.

No proporcionan tablas especificas para diabéticos, debido a la falta de
uniformidad en la recogida de los criterios diagnosticos en las diferentes cohortes,
aungue los diabéticos no fueron excluidos del estudio.

Realiza estimaciones de mortalidad cardiovascular en individuos entre 45 y 64
anos, considerando como pacientes de Alto riesgo los que presentan mas de un 5%
de riesgo absoluto de muerte a 10 afos, siendo equivalente al 20% de riesgo

coronario de la Ecuacion de Framingham.
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Escala de REGICOR:

Las ecuaciones de Framingham sobrestiman el riesgo de enfermedad
coronaria en los paises cuya incidencia es baja, como sucede en Espana. Marrugat
et al [160] calibraron la ecuacion de Framingham a la poblacién espanola a partir de
la prevalencia de los factores de riesgo y de enfermedad coronaria segun el registro
poblacional de infarto de miocardio de Girona REGICOR (Registre Gironi del Cor).

Las tablas son elaboradas para todos los acontecimientos coronarios,
mortales 0 no (riesgo coronario global), a partir de la ecuacién de Framingham
publicada por Wilson en 1998[155]. Como el REGICOR recoge solo datos de
incidencia de IAM, se excluyeron los casos de angina para poder adaptar la
funcion[161].Se eliminé el grupo mas joven, de 25 a 34 afos, debido a que el
namero de casos es esta edad es muy bajo en nuestro pais.

Los valores de la tabla globalmente producen un porcentaje de
combinaciones de factores de riesgo (casillas), con un riesgo global moderado a
muy alto, 2’7 veces menor que las originales. Se ha visto que la funcion calibrada
clasifica a mas del 50% de los varones y 90% de las mujeres en una categoria de
riesgo coronario inferior a las tablas sin adaptar[162].

La limitacién del estudio es que la prevalencia de IAM en Girona es un 15%
inferior al promedio de Espafa segun el estudio IBERICA (Investigacién y Busqueda
Especifica y Registro de Isquemia Coronaria Aguda)[163].

Los estudios de validez posterior de la funcion de REGICOR, han concluido
que la escala predice con precision los acontecimientos coronarios a a10 anos[134]
[132]. Este ultimo estudio propone una simplificacién de los estratos de riesgo, de 5

intervalos de riesgo (Bajo<5%, Ligero 5-9%, Moderado 10-19%, Alto 20-39%, y Muy
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Alto >39%) a 4 intervalos (Bajo<5%,Moderado 5-9%, Alto 10-14% y Muy Alto >15%).
Escala de DORICA:

Otra calibracion de la ecuacion de Framingham a la poblacién espafiola es la
del grupo DORICA (Dislipemia, Obesidad, y Riesgo Cardiovascular es Espana)
[164]. Se sustituyeron en la ecuacion de Framingham de Wilson los datos estimados
de edad media y prevalencia de factores de riesgo del estudio DORICA y la tasa de
incidencia de eventos coronarios a partir del estudio IBERICA[163, 165].

El estudio DORICA parte del analisis de un conjunto de bases de datos
conformado con los datos obtenidos en las encuestas nutricionales realizadas en
Espafa entre 1990 y 2000 sobre muestra representativa de poblaciones de 9
comunidades auténomas (Andalucia, Baleares, Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid,
Regiéon de Murcia, Pais Vasco y Comunidad Valenciana); en total casi 15.000
sujetos entre 25 y 64 anos. Utiliza, por lo tanto, informacidn de caracter transversal.

Como la ecuaciéon de Framingham considera la incidencia de todos los
eventos coronarios, y se desconoce la tasa de incidencia de la angina y de |IAM
silente en Espafa, se asumieron la proporcion de estos acontecimientos de la
observada en el estudio Framingham.

El resultado son unas tablas que estiman riesgo coronario global por
separado a varones y mujeres, y diabéticos y no diabéticos. Se puntua el riesgo en
funcion de las categorias de Colesterol total y PAS o PAD del JNC -V y se aplica un
factor de correccion en funcién del valor de Colesterol HDL; de forma que las
personas con ¢ HDL < 35 mg/dl se multiplica el riesgo por 1,5, y los que tiene ¢ HDL
> 60mg /dl se multiplica por 0,5. Las categorias de riesgo estan establecidas en:

Bajo <5%, Ligero 5-9%, Moderado 10-19%, Alto 20-39% y Muy Alto > 40%.
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1.3.4.2. Prevencion Secundaria

Escala de Framingham D’Agostino:

D’Agostino et al publicé en 2000[157] un nuevo modelo a partir del estudio
Framingham para estimacién del riesgo de enfermedad coronaria tanto de forma
primaria como secundaria.

El modelo para estimacion de riesgo de eventos coronarios subsecuentes es
aplicable a personas con historia de enfermedad coronaria o0 accidente
cerebrovascular agudo (ACVA) isquémico previo.

Para los varones se calcula considerando la edad, el cociente entre Colesterol
total y colesterol HDL y diabetes; mientras que en las mujeres se considera ademas
la PAS y el consumo de cigarrillos.

La estimacién de riesgo puede hacerse de 1 a 4 afos.
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1.3.5. Otras escalas de riesgo cardiovascular:

Disponemos de multiples escalas de valoracién del riesgo cardiovascular
elaboradas a partir de estudios de cohorte poblacionales de diferentes paises como
la escala de Dundee[166], las Tablas de Sheffield[167] y el estudio ASSIGN[168] en
Escocia; el estudio PROCAM [169] en Alemania; las escalas UKPDS RISK[170, 171]
y QRisk [172, 173] de Reino Unido, y las escalas de Reynolds [75, 76] a partir de
poblaciéon Norteamericana.

Existen ademas algunas a partir de estudios multicéntricos de varios paises
como el estudio INDIANA[174] o la escala de GRACE[175].

Ademas se publican periédicamente las guias de recomendaciones de control
de los factores de riesgo de las distintas Sociedades Europeas[37, 176-178],
Americanas[179, 180] y de la OMS[181].

Las principales caracteristicas de cada una de las escalas se sintetizan en la Tabla14

ordenadas segun el afio de publicacion.
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Variables
Cohorte estudiada Prevencion Edad Sexo TAS TAD CT HDL LDL DM Tabaco HVI TGs HbAlc IMC PCR AF Tto. Riesgo
HTA

2003 OMS: Guia Revision de las guias Primaria X X X X X X X X X X X X Ecografia, ECV mayor
de HTA antihipertensivas de 167 retinopatia llI-1V, Cr, alla
[181] paises. microalb,ECerV, EVP

2004 UKPDSRISK 5102 pacientes de Reino Primariaen X X X X X X X X Raza, edad ECV en DM-II
56 Unido, diabéticos. Seg. DM diagnostico DM,

[171] 10.7 a

2004 UKPDS RISK De cohorte anterior 674 Primariaen X X X X X X X X Raza, edad Grado de

66 casos con IAM y 234 con DM diagnostico DM, elevacion de FR
[170] ACV ,FR de riesgo en los en diabéticos

2 a. de diagnéstico de con ECV

DM-II.

2006 ASSIGN Escocia 6419 hombresy Primaria X X X X X X X Estatus social Evento CVy
[165] 6618 mujeres 30-74 a. mortalidad a 10

Seguim. 10 a anos

2006 GRACE Risk 43810 de 14 paises Secundaria X X X H2 Médica, Caract. Mortalidad en

Model[175] (Eur., NAmer, Australia SCA (pulso, PAS, los 6 meses
y Nueva Zelanda) con Killip, Cr, enz. siguientes a un
SCA,Seg. 6 m cardiacas, IC) ECG. SCA.

2007 Reynolds Americana 24.558 Primaria X Muj X X X X X X X X Evento CV en
Risk Score mujeres sanas eres 10 aiios
(Mujeres)[7
5]

2007 QRISK[172] Reino Unido 1,28 mill Primaria X X X X X X X X X Estatus social Evento CV en

35-74 anos. Seg.12 a. 10 aios

2007 Guia Primariay X X X X X X X X X X X Perimetro cintura Evento CVy
Europea Secundaria LOD, ECV o renal. mortalidad 10 a
HTA [176]

2008 Reynolds Americana, 10.724 Primaria X Var X X X X X X X X Evento CV en
Risk Score  varones sanos no DM ones 10 aiios
(Varones)[7 Seg.10,8a
6]

2008 QRISK 2 Reino Unido 2,3 mill 35- Primaria X X X X X X X X X X Estatus social, Raza Evento CV en
[173] 74 aiios. Seg.15 a. 10 afios
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1.3.6. Validacion de las escalas de riesgo en poblacion
espanola:

El estudio VERIFICA [134] [182], fue disefiado para valorar la validez de
las escalas de riesgo disponibles en la poblacién espanola: la escala de
Framingham, la adaptada de Framingham a la poblacién espafola (REGICOR)
y la de SCORE. Para eso se utilizaron dos cohortes, una retrospectiva,
representativa de la poblacion atendida en centros de Atencién Primaria de
Espana, y otra prospectiva, representativa de la poblacion de Girona; todos ellos
sin diagnéstico de cardiopatia isquémica, y se realizé un seguimiento de 5 anos
registrando todos los eventos coronarios sintomaticos.

Casi el 50% de los eventos cardiovasculares sucedieron en el intervalo de
edad entre 65 y 74 anos, por lo que no se pudo validar la funcion de SCORE que
unicamente predice mortalidad entre 45 y 64 anos.

Se concluyd que la escala adaptada de Framingham (REGICOR) predice
mejor los eventos cardiovasculares en poblacion espanola que la funcion original
que sobrestima significativamente la incidencia de eventos.

La sensibilidad y la especificidad para predecir acontecimientos coronarios
y cardiovasculares tienen una magnitud parecida en todas las funciones. La
sensibilidad de todas las funciones y puntos de cortes estudiados es baja (<60%)
para detectar casos de Cl en el seguimiento a 5 anos. REGICOR, con un punto
de corte del 10 y el 15%, presenta el mayor valor predictivo positivo para ambos
tipos de acontecimientos. Tabla 15. Estos niveles de sensibilidad que para una
prueba diagnoéstica no serian aceptables, pueden ser asumidos como cribado

para orientar las medidas de prevencién primaria de la enfermedad
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cardiovascular. Alcanzar un 100% de sensibilidad supondria tratar a toda la
poblacion, y aun asi no se conseguirian evitar todos los eventos, ya que la
eficacia de lo métodos preventivos es limitada [183].El equilibrio entre la
sensibilidad y la especificidad esta marcado por el punto de corte. Si
aumentamos la sensibilidad, perdemos especificidad y por lo tanto aumenta el
porcentaje de falsos positivos, aumentamos el tratamiento a pacientes que no
tendrian eventos cardiovasculares; y si aumentamos la especificidad
disminuimos la sensibilidad, identificando mejor los pacientes que hay que tratar
pero aumentando la proporcién de pacientes que teniendo que ser tratados no lo
son. En la decision de dicho punto se debe ponderar principalmente la
especificidad, ya que la decisién tiene mas influencia sobre el numero de
pacientes tratados innecesariamente que en el numero de tratados
correctamente[182, 183].

Tabla 15: Sensibilidad, Especificidad y Valor Predictivo Positivo de las diferentes tablas y
puntos de corte de riesgo de Cardiopatia isquémica y Enfermedad Cardiovascular

Cardiopatia Isquémica Enfermedad Cardiovascular Poblacion

(n=180) (n=247) Alto riesgo

Sensibilidad  Especificidad VPP  Sensibilidad Especificidad VPP

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

35-75 afios
Framingham 20% | 57,3 78,5 69 53,4 78,9 10 22,4
REGICOR 20% 4,9 98,2 69 4 98,2 88 1,9
REGICOR 15% 16,4 95,4 89 152 95,5 13 4,9
REGICOR 10% 36,8 88,3 8 32,8 88,5 11,1 12,4
SCORE 5% No aplicable

35-64 afios
Framingham 20% | 597 84,2 6,7 53,4 84,5 9,6 16,6
REGICOR 20% 5,7 99,3 13,7 3,6 99,3 13,7 0,8
REGICOR 15% 17,4 97,9 14 13,5 98 17,1 2,4
REGICOR 10% 33,8 93 85 29,4 93,2 11,7 7,5
SCORE 5% 33,9 92,1 7,7 32,7 92,4 11,7 8,4
Zitc::sola dos% | 515 84,2 59 486 84,5 88 16,5
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1.3.7. Nuevas estrategias del cribado del riesgo cardiovascular:

1.3.7.1. Paciente vulnerable:

Los pacientes clasificados como riesgo medio por las escalas de riesgo
cardiovascular son los que van a presentar la mayor proporcién de eventos
cardiovasculares [184, 185]. Identificar al llamado “paciente vulnerable”[186,
187], al que tiene un mayor riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares sobre
el que intensificar las medidas preventivas, se convierte en una prioridad.

La mayoria de los eventos coronarios se producen por rotura de la placa
de ateroma, por eso dentro de este concepto de paciente vulnerable esta
incluido el de placa vulnerable (inestable o de alto riesgo), ademas del de sangre
vulnerable (con tendencia a la trombosis) y el de miocardio vulnerable
(arritmogénico).

La identificacion de la placa vulnerable seria el elemento mas importante
de identificar. La guia SHAPE (Screening for Heart Attack and Prevention and
Education) recomienda el cribado de la aterosclerosis subclinica mediante la
deteccién de calcio intracoronario o el indice intima-media carotideo[188].

La deteccién del calcio intracoronario a través de TC (Tomografia
computerizada) mostré una mejora en la prediccion del riesgo en individuos que
presentaban un riesgo coronario intermedio segun la ecuacion de Framingham
(10-20%). Sin embargo su ejecucion es cara, requiere cierta complejidad
tecnoldgica y no es aceptable por la cantidad de radiacion.

El célculo del indice intima-media carotidea medido por ecografia, aunque
supone un coste asumible, su valor predictivo positivo no mejora el obtenido a

partir de los factores de riesgo clasicos.
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La identificacion del miocardio vulnerable, eléctricamente inestable, se
realizaria a través de pruebas de imagen y pruebas electrofisiolégicas (ECG,
PET scan, SPECT, Ecocardiografia,...)[137] y el de sangre vulnerable a través
de marcadores inflamatorios y de aterosclerosis que desarrollaré en el siguiente
apartado.

La estrategia consistiria en la deteccién del riesgo mediante la utilizacion
combinada de las funciones de riesgo cardiovascular, marcadores de
inestabilidad de la placa y técnicas de imagen, y pruebas diagnosticas de
isquemia. Braunwald et al y Marrugat et al proponen un posible algoritmo de
clasificacion del riesgo de los pacientes en prevencion primaria de la enfermedad

coronaria. llustracion 11

llustracion 11: Posible Algoritmo para la clasificacion del riesgo de los pacientes en prevencion
primaria de la enfermedad coronaria[135].

< 5% adicionales* y peso ideal. Seguimiento, 5 afios

Riesgo CV |
REGICOR :

Bajo S 2 marcadores [ Fomentar estilos de vida saludables}

. > 1 marcador
5-10% adicional*
Intervencion mIensa sobre
A "Jﬂﬁrﬁ:ﬂ"r factores de riesgo.
- Seguimiento anual
Gnmnaringmﬁa

no invasiva de Tratamiento
placa vulnerable ¢ de lesiones
mwale ) (Goronariogratia
Prueba de esfuerzo
 Riesgo eleuadi31m0 )j

"hsPCR> img/dl, H® Familiar de ECV prematura, indice tobillo/brazo<0,9 o IMC>30, PC
aumentado, microalbuminuria o IR, microchips genéticos especificos.
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1.3.7.2. Nuevos marcadores de riesgo:

Marcadores inflamatorios:

En el capitulo 2 de la introduccién he desarrollado ampliamente el
significado biolégico de los diferentes marcadores de actividad inflamatoria y su
implicacion en la etiopatogenia de la placa aterosclerética. Si bien no es
discutida su implicacion etiopatogénica, si se cuestiona la factibilidad de su
incorporacion como parametros de medida de riesgo cardiovascular y la mejora
de la estimacion del riesgo en términos de precision vy fiabilidad que pueden
suponer respecto a los factores de riesgo convencionales utilizados.

La Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) es el marcador que
mas se ha estudiado y del que existen mas evidencias para ser incorporado a las
ecuaciones de estimacion del riesgo cardiovascular.

La hsPCR requiere habitualmente una Unica determinacién, aunque
algunos autores recomiendan dos determinaciones asumiendo la de valor inferior
para el calculo del riesgo. Es un marcador con niveles estables que no se
afectan por la ingesta, ni sigue un ritmo circadiano y con una variabilidad
individual semejante a la del colesterol. Como reactante de fase aguda se eleva
en los procesos inflamatorios agudos y crénicos Tabla 16, por eso se descartan
niveles superiores a 10 mg/L para el calculo del riesgo cardiovascular.

Los valores considerados normales, deseables o de bajo riesgo se
encuentran por debajo de 1 mg/l; los comprendidos entre 1 y 3 mg/l son

considerados de riesgo medio y por encima de 3 mg/dl, de riesgo alto[78].
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El coste como test de screening es semejante a la de la determinacién del
colesterol[189].

Tabla 16: Situaciones relacionadas con aumento o disminucién de los valores de PCR[190]

Incrementan valores de PCR Disminuyen valores de PCR

¢ Hipertension arterial e Consumo moderado de alcohol

e Sobrepeso/Obesidad e Aumento actividad fisica

e Tabaquismo e Pérdida de peso

¢ Sindrome metabdlico/Diabetes e Farmacos: estatinas, fibratos, niacina.

e Valores bajos c/HDL o valores
altos TGs

e Estrégenos/progestagenos

¢ Infecciones cronicas(gingivitis,
bronquitis)
¢ Inflamaciones crénicas(artritis

reumatoide)

Aunque multiples estudios epidemiolégicos, como el metanalisis realizado
por Ridker et al.(2003) [189], han demostrado que una Unica determinacién de
PCR es un fuerte predictor de eventos vasculares, su incorporacion a la practica
clinica sigue cuestionada.[135, 191]. Algunos autores consideran que puede ser
atil en la valoracién de pacientes clasificados como riesgo intermedio segun la
escala de Framingham.

La Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) se ha introducido
como parametro de estimacion del riesgo cardiovascular en la Guia Europea de
control de la Tension arterial de 2003[177] y en las escalas de Reynolds[75, 76].

En la Guia europea de control de la Tension Arterial se incluye entre los
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factores de riesgo la proteina C reactiva > 1 mg/dl, debido a su asociacién con el
sindrome metabdlico [73] y a su papel como predictor de episodios
cardiovasculares que ,segun Ridker et al., es mayor que el del colesterol
LDL[189].

En las escalas de Reynolds tanto para mujeres como para varones se
concluy6 que la incorporacion al modelo de calculo de riesgo de la hsPCR y la
historia familiar de infarto de miocardio prematuro mejoraba globalmente la
prediccion del riesgo cardiovascular.

En varios trabajos se comprueba que después del tratamiento con
estatinas los pacientes con valores bajos de PCR tienen mejor prondstico que
aquellos que los tienen elevados, independientemente de las concentraciones de
colesterol LDL. En el estudio PROVE-IT[192] se demuestra que después del
sindrome coronario agudo la supervivencia libre de eventos estaba relacionada
con conseguir valores de colesterol LDL < 70 mg/dl y de PCR<2mg/l. En el
estudio REVERSAL[193] se objetiva que la magnitud en el cambio de valores de
PCR y colesterol LDL son predictores de la regresion de la placa después de
tratamiento con estatinas.

Otros marcadores inflamatorios como algunas interleucinas, moléculas de
adhesién celular, endotoxinas bacterianas circulantes y anticuerpos frente a
Proteina de choque Hsp60 (Ab anti- Hsp 60 totales) y Hsp 65, pueden predecir
un riesgo aumentado de aterosclerosis, aunque ninguno de estos marcadores ha

sido incorporado a las ecuaciones de estimacion de riesgo cardiovascular.
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Carga genética:

La capacidad de prediccidén de los factores genéticos se analizé en el analisis
ARIC (The Atherosclerosis Risk in  Communities)[172] y Framingham
Offspring[170].

En el estudio ARIC se desarrollé una funciéon que incorporaba factores
genéticos a los factores de riesgo convencionales. Se analiz el genotipo de los
miembros de una cohorte identificando multiples polimorfismos de nucle6tidos
asociados a la enfermedad cardiovascular y se siguié durante 13 afos. Se
observé que los factores genéticos asociados a los factores de riesgo
convencionales predecian mejor el riesgo que los factores clasicos de forma
aislada.

En el estudio Framingham Offspring, se analizd la incidencia de eventos
cardiovasculares en la 22 generacion de la cohorte Framingham y se comparé la
prevalencia de los mismos entre en el grupo de sujetos con antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular y los que no. Se concluyé que los
antecedentes familiares tienen capacidad predictiva independiente y que pueden
mejorar la valoracién del riesgo en los pacientes clasificados como riesgo medio
por la ecuacion de Framingham.

Los antecedentes familiares de ECV precoz han sido introducidos en
multiples escalas de estimacion del riesgo cardiovascular (ASSIGN, PROCAM,;
Reynolds, Q-RISK) y en guias de control de factores de riesgo cardiovascular
(NCEP-ATP lll, Guia Europea de control HTA-2003 y 2007 y Guia OMS control

TA- 2003).
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Indice Tobillo/brazo:

Consiste en la medicién de la presion arterial sistélica en la arteria tibial
posterior y pedia de ambos miembros inferiores y en la arteria braquial de ambos
miembros superiores, utilizando un ecégrafo doppler y un esfigmomandémetro de
mercurio calibrado. El indice se obtiene de dividir la cifra mayor de PAS obtenida
en las arterias de miembros inferiores entre la cifra de PAS mayor obtenida en
miembros superiores. Un indice < 0,9 indican una obstruccién arterial > 50% en
el territorio vascular de miembros inferiores y esta relacionado con una alta
prevalencia de aterosclerosis en otras arterias, de enfermedad coronaria y en
menor medida de enfermedad cerebrovascular. Los valores <0,9 de indice
tobillo/brazo se correlacionan con una elevada prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular [177], y son considerados mejores predictores de riesgo
cardiovascular que la hsPCR y al circunferencia abdominal [173, 181].

Aunque Grau y Marrugat[135] afirman que su VPP no mejora la prediccién
de los factores de riesgo convencionales, Fernandez-Miranda et al[190] afirman
que el VPP se mantiene de forma independiente de los factores de riesgo
clasicos y su utilizacion mejora la prediccion del riesgo. Este grupo proponen
que, dada su baja sensibilidad y alta especificidad, habria que seleccionar el
grupo de medicién para mejorar su eficiencia, e indican que seria adecuado en
mayores de 60 anos en prevencion primaria y sin diabetes, con riesgo
cardiovascular intermedio, especialmente en pacientes con glucemia basal
alterada y fumadores. En los pacientes con ITB alterado habria que intensificar el
tratamiento de los factores de riesgo e indicar antiagregacion.

Actualmente ninguna de las guias incluye este indice pero la NCEP-ATPIII
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afirma que un ITB disminuido es diagnéstico de EAP y por lo tanto equivalente a

riesgo coronario.
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1.4. Resumen de la Introduccion:

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico difuso y
multisistémico que implica al sistema vascular, metabdlico e inmunitario, que
inicialmente cursa de forma silente pero termina manifestandose clinicamente de
forma local o sistémica.

Es responsable de la mayoria de los eventos cardiovasculares, que son
actualmente la primera causa de mortalidad global a nivel mundial.

La estimacién del riesgo cardiovascular para poder prevenir la aparicion
de dichos eventos es fundamental. Disponemos de escalas de estratificacion del
riesgo cardiovascular poblacional que permiten guiar las actuaciones
terapéuticas preventivas.

Aunqgue en las ultimas dos décadas asistimos a una disminucion de la
incidencia de la enfermedad cardiovascular gracias al éxito de las medidas
preventivas sobre el control de los factores de riesgo cardiovascular y a las
medidas terapéuticas que han aumentado la supervivencia posterior a los
eventos cardiovasculares, es necesario buscar nuevas estrategias de valoracion
del riesgo cardiovascular que mejoren la estimacién del riesgo individual. A este
respecto, la determinaciéon de actividad inflamatoria parece ser uno de los
mecanismos que pueden ayudar a identificar al sujeto especialmente vulnerable
de padecer un evento cardiovascular.

La relacién entre el nivel de riesgo estimado por las distintas escalas de
riesgo cardiovascular y los niveles de marcadores inflamatorios en sujetos sin
evento cardiovascular previo y en pacientes diagnosticados de enfermedad

isquémica cronica es el objetivo principal de este estudio.

Introduccién 114



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Hipotesis y

Objetivos

Hipétesis y Objetivos

115




Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Hipétesis y Objetivos 116



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

2. Hipotesis y Objetivos:

2.1. Hipdtesis

Los niveles de marcadores inflamatorios se relacionan con la estimacioén del

riesgo cardiovascular calculado por escalas.

2.2. Objetivos

2.2.1. General:

Analizar la relacion entre los niveles plasmaticos de diversos marcadores
inflamatorios y el riesgo cardiovascular estimado por distintas escalas en
pacientes sin evento cardiovascular previo y en pacientes con enfermedad

cardiaca isquémica crénica.

2.2.2. Especificos:

1. Determinar la relacion entre los niveles plasmaticos de marcadores
inflamatorios: proteina C reactiva (PCR), Interferén gamma (IFN-y),
Interleucinas (IL-10, IL-13, IL1b, IL-2, IL-6, IL-5, e IL-4), Factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), Moléculas de adhesién intercelular (ICAM-1, y
VCAM-1) y anticuerpos frente a Proteina de choque Hsp60 (Ab anti- Hsp
60 totales), en un grupo de pacientes sin evento cardiovascular
diagnosticado y en un grupo de enfermos con enfermedad isquémica
coronaria crénica.

2. Determinar si existe asociacion entre el grado de control de factores de
riesgo cardiovascular (PAS, colesterol total, colesterol LDL y HDL) segun

los criterios de la ATP lll, incluyendo a la categoria de sindrome
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metabdlico, con los niveles plasmaticos de los distintos marcadores
inflamatorios.

3. Determinar el riesgo cardiovascular en pacientes sin evento
cardiovascular diagnosticado con las escalas de Framingham- Wilson
(1998), Framingham D’Agostino (2008), SCORE, REGICOR y DORICA y
en los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica crénica a través de
la escala Framingham D’Agostino (2000) para eventos subsecuentes.

4. Determinar si existe relacibn  entre los niveles de marcadores
inflamatorios y el riesgo cardiovascular estimado por las diferentes

escalas.
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3. Material y Método

3.1. Diseno de la Investigacion

Estudio seroepidemioldgico, analitico, para comparar los niveles séricos
de marcadores inflamatorios y el riesgo cardiovascular estimado por distintas
escalas de riesgo cardiovascular en una muestra de pacientes con y sin

enfermedad cardiovascular previa.

3.2. Poblacion del estudio

Muestra de poblacién general formada por un grupo de pacientes con
enfermedad isquémica crénica del corazén y otro grupo de pacientes sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular ni signos de enfermedad
aterosclerética avanzada, reclutada de dos centros de Atencion Primaria en dos
localidades de la Comunidad de Madrid: Alcorcén y Getafe.

El reclutamiento fue realizado entre Mayo de 2000 y Junio de 2008, hasta

que fue alcanzado el tamafno muestral deseado.

3.3. Criterios de inclusion

3.3.1. Criterios de inclusion de los casos

Los criterios de inclusion de los casos fueron:
e Hombre mayor de 45 afios o mujer mayor de 55 anos sin limite superior
de edad.
e Consentimiento informado escrito.

e Criterios diagnosticos de Enfermedad Isquémica Crdnica del corazén.
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3.3.2. Criterios de inclusion de los controles

La seleccion de los controles se realiz6 segun la estructura por grupos de
edad y sexo de los casos reclutados.
Los criterios de inclusion del grupo control fueron:
e Hombre mayor de 45 afios o mujer mayor de 55 anos sin limite superior
de edad.
e Consentimiento informado escrito.
¢ No antecedentes de enfermedad cardiovascular ni signos de enfermedad

aterosclerotica avanzada (claudicacion intermitente, amaurosis fugax).

3.4. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para ambos grupos fueron:

¢ No aceptar el consentimiento informado.

e Tratamiento inmunosupresor o con corticoides en los 3 meses previos al
reclutamiento.

e Presencia de cirugia mayor en los ultimos 3 meses.

e Presencia de enfermedad neoplasica o inmunosupresora.

e Presencia de enfermedad infecciosa bacteriana en el momento del
reclutamiento o enfermedad crénica de naturaleza inflamatoria en curso, en brote

o controlada en dicho momento.
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3.5. Muestreo

El presente estudio constituye un subanalisis de la muestra reclutada para
los proyectos FIS P1 031677 “Marcadores de Inflamacion y de Activacion
Endotelial, e Infeccion por Chlamydophila Pneumoniae en Pacientes con
Sindrome Coronario Agudo, y Enfermedad Isquémica Croénica del
Corazén”, a cargo de D. Jesus Esteban Hernandez y el proyecto CAM
2005/00155/001 “Chlamydia Pneumoniae, proteinas de choque y
enfermedad coronaria”, a cargo de D. Jeslis M2 San Roman Montero.

Se recoge a continuacion la metodologia utilizada en estos proyectos para
el muestro y las determinaciones analiticas.

En primer lugar se selecciond la poblacion elegible para el estudio
mediante el programa informatico OMI-AP, incluyendo a los sujetos con
diagnosticos, segun la clasificacion CIAP-2, de Isquemia cardiaca con angina
(K74), Infarto agudo de miocardio (K75) e Isquemia cardiaca sin angina (K76).

De esta poblacion se realizé un muestro aleatorio simple para obtener el
grupo de casos del estudio. Posteriormente fueron excluidos los casos con algun
criterio de exclusidon a través de la consulta de las historias clinicas.

Con posterioridad al muestreo se incluyeron pacientes de la poblacién
elegible, que cumplieran los criterios de inclusion, y aquellos pacientes que
presentaron el diagnéstico de cardiopatia isquémica crénica mientras que duré el
reclutamiento hasta alcanzar el tamafo muestral adecuado.

En las historias clinicas informatizadas de los pacientes seleccionados se

introducia un “flash” de aviso al médico del paciente, informandole que era
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candidato al estudio y se le preguntaba si necesitaba alguna extraccion analitica
anadida a la de sus revisiones habituales. Se ofrecia al paciente la participacioén

en el estudio y si aceptaba se le citaba en una agenda especial para explicarle el
estudio en una entrevista.

A partir de la seleccién del grupo de casos se realizé un emparejamiento
por frecuencias de edad y sexo para el reclutamiento del grupo control. Estos se
obtuvieron de la agenda de pacientes citados para extracciones en el centro de
salud. Tras comprobar que cumplian los criterios de inclusién como controles se
contactaba con ellos previamente o en el momento de la extraccién, se les
informaba y proponia la participacion en el estudio y si accedian se les ofrecia el

consentimiento informado para que lo firmasen.

3.6. Sujetos del estudio

La muestra del estudio se compone de 425 pacientes, reclutados de dos
centros de Atencion Primaria de dos localidades de la Comunidad de Madrid: el
Centro de Atencion Primaria (C.A.P.) “El Greco”, situado en la localidad de
Getafe y el C.A.P.” Gregorio Mararién” situado en la localidad de Alcorcén.

El grupo de casos esta formado por 144 pacientes con enfermedad
isquémica cronica del corazén (EICC), pertenecientes al C.A.P. “El Greco”.

El grupo control lo constituyen 281 pacientes sin diagnéstico de
enfermedad cardiovascular previa. De este grupo, 132 fueron reclutados del

C.A.P. “El Greco” y 149 del C.A.P. “Gregorio Maranon”.
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3.7. Recogida de datos

Los datos sociodemograficos y la informacién clinica se obtuvieron a
partir de la historia clinica del paciente y mediante un formulario disenado al

efecto, el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD).

3.8. Extraccion de la muestra

A todos los pacientes se les extrajo una muestra de sangre venosa
mediante venopuncion de la vena mediana cefélica, mediana basilica o mediana
antebraquial.

Junto a la muestra de sangre obtenida en ayunas en el servicio de
extracciones del centro de salud, para las determinaciones realizadas por el
laboratorio de referencia (hemograma, bioquimica y perfil lipidico), se les
extrajeron otras tres muestras de sangre venosa que fueron analizadas en el

laboratorio de la Universidad Rey Juan Carlos.

3.9. Procedimientos de laboratorio

Las muestras correspondientes a las revisiones del paciente se remitieron
al laboratorio de referencia: el del Hospital Universitario de Getafe para el CAP
“El Greco” y el de la Fundacion Hospital Alcorcon para el CAP “Gregorio
Maranon”. Las muestras correspondientes al estudio se remitieron al laboratorio
de la Universidad Rey Juan Carlos.

La determinacion de los factores inflamatorios requeria que la separacion
del plasma se realizara antes del transcurso de 2 horas, dado que la demora en

este proceso altera los niveles de los marcadores inflamatorios.
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Esquema pre-procesamiento de muestras
Tubos EDTAK3-Plasma
Factores Inflamacion y marcadores activacion endotelial
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3.10. Determinaciones analiticas

3.10.1. Factores de inflamacion

3.10.1.1. Interleucinas:

Se detectaron a través de técnicas ultrasensibles que permiten determinar
concentraciones plasmaticas bajas. Se utilizdé una técnica de analisis
multiplexado, el sistema BioPlex® de la empresa BioRad. Este sistema esté
basado en el uso de bolas magnéticas marcadas con fluorocromos de alta
sensibilidad que permiten detectar hasta 10 moléculas simultdneamente (IL-2, IL-
4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-1B, IL-6, IFN-y, TNF-a). Es un sistema altamente sensible

y reproducible con un bajo coeficiente de variacion intra e inter ensayo. Se basa
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en un inmunoensayo tipo sandwich en el que el analito se adhiere por un lado al
anticuerpo ligado a una bola magnética y por otro a un anticuerpo ligado a un
fluorocromo. Las bolas magnéticas también tienen un codigo de colores. Gracias
a esta unién y mediante citometria de flujo, se pueden cuantificar
simultdneamente varios metabolitos a través de diferentes combinaciones de
color de bola y fluorocromo.

La sensibilidad de la técnica es algo superior si se usa en plasma y tiene
coeficientes de variacion intra e interensayo algo menores, por lo que se decidié
utilizar las muestras de plasma obtenidas a partir del tubo de sangre
anticoagulado con EDTA. Esta técnica fue subcontratada a la Unidad de
Citometria de la Fundacién Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

Instituto Carlos 11l (CNIC).

3.10.1.2. Proteina C Reactiva ultrasensible

Esta determinacion se realizé en el laboratorio de analisis clinicos de la
Fundacién Hospital Alcorcon. En dicho laboratorio se utiliza el kit
hsCRP/cardioPhase HS CRP de la empresa DadeBehring, que consiste en un
ensayo inmunonefelométrico.

Las técnicas ultrasensibles permiten detectar los rangos de PCR que son
utiles como marcadores de cardiopatia isquémica en la poblacién general, y
obliga a descartar niveles superiores a 10 mg/l, mas relacionados con procesos
inflamatorios agudos o crénicos de otro origen.

El traslado de las muestras a otros laboratorios se realizé en nieve
carbdnica (con temperatura de sublimacion de -78°C) para evitar la

descongelacion.
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3.10.2. Factores de activacion endotelial (ICAM-1, VCAM-1) y

anticuerpos anti-HSP60 humana.

La cuantificacién de los factores de activacion endotelial se realiz6
utilizando kits de ELISA comerciales, en particular los kits Human soluble sICAM-
1/CD54 Immunoassay (Cat. Number BBE 1B), y Human soluble sVCAM-1
Immunoassay (Cat. Number DVCO00) de la empresa R&D, disefiados para la
determinacién cuantitativa de concentraciones de sICAM-1 y sVCAM-1
respectivamente, en suero, plasma y sobrenadante de cultivo celular. Para la
determinacién de anti HSP60 humana se utiliz6 el kit StressXpress Stressgen ®
de anti-Hsp60 humana (total).

Estos kits utilizan la técnica de ELISA tipo sandwich en la que un
anticuerpo monoclonal especifico para la molécula a cuantificar esta unido a los
pocillos de la placa. Las muestras, los estandares para construir la recta patrén y
los controles, se pipetean en los pocillos y el analito a determinar se une al
anticuerpo monoclonal. Tras lavar para eliminar todo lo que se ha unido, se
anade el anticuerpo monoclonal soluble, conjugado con una enzima. Tras un
nuevo lavado, se anade el substrato produciéndose una sustancia coloreada
presente en una proporcidn similar a la cantidad de anticuerpo unido y por lo
tanto a la cantidad de analito de la muestra. Tras parar la reaccion se mide la

absorbancia a 450nm, con correccion a 650 nm.
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3.11. Determinacion de Riesgo cardiovascular.

Para el calculo del riesgo cardiovascular se emplearon los algoritmos y

coeficientes correspondientes definidos en la literatura cientifica para las escalas

seleccionadas, a saber;

Escala Definicion
Framingham Wilson ?ggg;) estimado por escala de Framingham de Wilson [155]
. . Riesgo estimado por escala de Framingham de
Framingham Agostino D'Agostino (2008) [158]
. Riesgo estimado por escala de Framingham para
Framingham Hard events eventos duros [194]
Regicor Rlesg_o eshmac}o por .Framlngham adaptada a poblacién [160]
espafola. Registro Gironense
Regicor Hard events Rlesg_o estimado por Framingham adaptada a poblacién [161]
espariola para eventos duros.
. Riesgo estimado por Framingham adaptada a poblacién
Dorica espafola. Estudio Dorica [164]
Riesgo estimado a 10 afios de enfermedad
Score cardiovascular fatal. Proyecto SCORE. [159]
Framingham Agostino Rlesgo estimado a 1 a 4 afos de gnfgrmedad 5
se aa cardiovascular para eventos subsiguientes en prevencién [157]
(prevencion 27) secundaria

3.12. Variables a medir

Las variables recogidas, asi como sus descriptores se recogen en

las siguientes tablas.
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3.12.1. Variables sociodemograficas e indices antropomeétricos

VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
SOCIODEMOGRAFICOS
Edad Edad calculada a fecha del ingreso Cuathltatlva Afos
continua
. Muier =
Sexo Hombre/Mujer Ctateg,orl‘ca ujer =0
dicotémica .
Varon=1
Grupo Control / Caso Cfateg,orllca Control =0
dicotémica
Caso =1
INDICES ANTROPOMETRICOS
Peso del sujeto en el momento de la Cuantitativa
Peso . iy . Kg
inclusion continua
Talla del sujeto en el momento de la Cuantitativa
Talla . ., . Cm
inclusion continua
IMC Calculado a partir del peso dividido Cuathltatlva kg/m2
entre la talla en metros al cuadrado continua
3.12.2. Variables Factores de Riesgo Cardiovascular
3.12.2.1. Hipertension arterial
VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
arterial (HTA) s/n 8 y dicotémica

tratamiento farmacolégico o

Si=1
modificacion de estilos de vida
Fecha diagn. HTA Fecha diagndstico segun H2 Clinica Cuantitativa Fecha
Tiempo de HTA Calculado desde la fecha gllagnostlco Cuathltatlva meses
al momento del reclutamiento continua
Presién Arterlal Tomada en momento inclusion Cuantitativa mm H
Sistdlica (PAS) continua g
Presién Arterial Tomada en momento inclusion Cuantitativa mm H
Diastodlica (PAD) continua 8
Presion de Pulso Calculada (PAS-PAD) Cuathltatlva mm Hg
(PP) continua
Presion arterial Cuantitativa
Calculada( PD+ 1/3 PP H
media (PAM) aleulada( /3PP) continua mm e
ATP Il PAS Categérica PAS<120=1
Categorl'as de la ATP Ill de PAS PAS 120_129 =2
PAS 130-139=3
PAS 140-159=4
PAS>160 =5
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3.12.2.2. Hiperlipemia

VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
I/ N in HaClinica: , . No=
Hiperlipemia S./ 0 segun Clinica Categorica 0=0
Diagnosticado de .
s/n . ) ) dicotdmica .
hiperlipemia y/o en i=1
tratamiento
Fc-‘zcha.dlagl?. Fed,]a dlagnlo§t|co Cuantitativa Fecha
Hiperlipemia segun H2 Clinica
Calculado desde la
Tiempo de fecha diagnéstico al Cuantitativa
. . . . meses
hiperlipemia momento del continua
reclutamiento
Colesterol Total Medido en extraccién Cuantitativa
. g . mg/dl
(CT) en momento inclusién  continua
Colesterol LDL Medido en extraccién Cuantitativa
. g . mg/dl
(LDL) en momento inclusion  continua
Colesterol HDL Medido en extraccidn Cuantitativa me/dl
(HDL) en momento inclusion  continua &
indice Calculado Cuantitativa me/d
aterogénico 1 COLTOT/COLHDL continua g
indice Calculado Cuantitativa me/d|
aterogénico2  COLLDL/COLHDL continua g
ATPIII CT Categoriasde la ATP Il Categdrica  Deseable <199 =1
de CT Borderline Alto 200-239 = 2
Alto>240=3
ATP 111 LDL Categorias de la ATP Il  Categérica Optimo<99=1
de LDL Periéptimo 100-129 =2
Borderline alto130-159 = 3
Alto 160-189 =4
Muy Alto > 190 =5
ATP Il HDL Categorias de la ATP Il  Categdérica Bajo<39=1
de HDL Moderado 40-59 = 2
Alto >60 =3
Triglicéridos Medido en extraccidn Cuantitativa me/dl

en momento inclusion

continua
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3.12.2.3. Diabetes

VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
/N in Historia Clinica: - No=
Diabetes s/n S/ 0] segun |stor|a Clinica Cgteg,orl'ca o=0
Diagnosticado de diabetes y/o  dicotédmica siz1
en tratamiento B
Tipo de Diabetes mellitus tipo |, tipo Il Categdrica DMtipol=1
diabetes o MODY DM tipo Il =2
MODY =3
3.12.2.4. Tabaco
VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
éAlguna vez TP Categdrica  No=0
I/ N H I ..
fumador? S/ NO seguin Historia Clinica dicotomica  Si=1
. . Categérica  No=0
¢F hoy? SI/ NO an Hist Cli s -
é¢Fuma hoy / segun Historia Clinica . "% . Sl
Ti lleva f itati
Tiempo fumador iempo que' eva Hmando Cuan'tltatlva Afos
hasta fecha inclusion continua
Numero de Ne cigarrillos por dia que Cuantitativa . ,
. . ) iy . cigarrillos/dia
cigarrillos fuma en momento inclusiéon  continua
N2 Paquetes por Calculado a partir de Cuantitativa ~
" o , . n? paquetes /afio
afno Cigarrillos /dia continua

Tipo de fumador

Categorica

No fumador =0

Fumador previo =1

Fumador actual = 2

Fumador pasivo =3

Fecha abandono

En fumador previo, fecha

tabaco aproximada de abandono Cuantitativa ~ Fecha
Horas de En fumador pasivo Cuantitativa horas
exposicion actualmente continua

Aios exposicion  En fumador pasivo Cuantitativa
fumador pasivo  actualmente continua anos
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3.12.2.5. Sindrome metabdlico

VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
Sindrome  Sindrome metabdlico SI/NO Categorica No=0
metabélico  Si >0 = 3 criterios dicotomica Si=1
s/n IMC > 28,8 Continua kg/m2

Triglicéridos >150 Continua mg/dl

HDL < 40 varones Continua mg/dl

HDL < 50 mujeres

Glucemia basal >110 (excluyendo DM)  Continua mg/dl

PAS > 130 Continua mmHg

y/o PAD > 85

3.12.2.6. Antecedentes familiares y personales

VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion

Antecedentes familiares de SI/ NO segun Historia Categorica  No=0

Cardiopatia isquémica Clinica dicotdmica  Si=1

Antecedentes CV previos SI/ NO segun Historia Categdérica  No=0

s/n Clinica dicotdmica  Si=1

Fecha evento previo Fecha p.rlmer evento Fecha
coronario

Tipo de evento previo Tipo de primer evento Categérica  Angor=0
coronario previo dicotdmica Infarto=1

Fecha ultimo evento Fecha u!tlmo evento Fecha
coronario

Tipo de evento ultimo Tipo de ultimo evento Categdérica  Angor=0
coronario previo dicotomica Infarto=1

DIAS transcurridos desde Calculado desde fecha del s

. . . Cuantitativa |,

primer evento hasta fecha primer evento coronario a . dias

inclusién momento reclutamiento continua

DIAS transcurridos desde Calculado desde fecha del s

ultimo evento hasta fecha  ultimo evento coronario a Cuan.tltatlva dias

inclusion momento reclutamiento continua

Insuficiencia Renal Crénica  SI/ NO segun Historia Categdérica  No=0
Clinica dicotdémica  Si=1

Otras enfermedades SI/ NO segun Historia Categorica No=0
Clinica dicotdmica  Si=1

Otras enfermedades CIE SI/ NO segun Historia Categdérica  No=0
Clinica dicotdémica  Si=1

ICTUS previo SI/ NO segun Historia Categorica No=0
Clinica dicotdmica  Si=1
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Insuf. Cardiaca s/n SI/ NO segun Historia Categdrica  No=0
Clinica dicotdmica  Si=1
Enfermedad coronaria tipo SI/ NO segun Historia Categorica No=0
angor previa s/n Clinica dicotdmica  Si=1
IAM previo SI/ NO segun Historia Categdrica  No=0
Clinica dicotémica  Si=1
By-pass coronario previo SI/ NO segun Historia Categdérica  No=0
Clinica dicotémica  Si=1
ACTP previa SI/ NO segun Historia Categoérica  No=0
Clinica dicotdmica  Si=1
STENT previo SI/ NO segun Historia Categdérica  No=0
Clinica dicotdmica  Si=1
Angina estable > 2 meses SI/ NO segun Historia Categorica No=0
antes de la admision Clinica dicotdmica  Si=1
Angina en reposo en la SI/ NO segun Historia Categdérica  No=0
semana previa a admision  Clinica dicotdmica  Si=1
3.12.2.7. Otros factores de riesgo
VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion

Practica ejercicio fisico 0-3

Frecuencia de
practica de

Categorica

> 3 veces /sem=0

1-3veces /sem=1

ejercicio fisico a <1lvez/sem=2
la semana Nunca =3
in H2 3ri No=0
Consume alcohol s/n SI{ NO segun H C?tegprlf:a -
Clinica dicotdmica  Si=1
Unidades de Bebida Standard UBE a la semana Continua UBE/sem
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3.12.2.8. Medicacion cardiovascular

VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
é¢Medicacion SI/ NO segun Categorica No=0
Cardiovascular? Historia Clinica dicotdmica Si=1
éAntiagregantes? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éArall? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éAspirina? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
¢B-Bloqueantes? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
¢éCalcio-antagonistas? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éCumarinicos? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
¢éDiuréticos? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éEstatinas? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éEzetimiba? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éFibratos? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éHeparinas BPM? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
élecas? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
éInhibidores llb/llla? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
¢éNitratos? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
¢T.Hormonal Sustitutiva? SI/ NO segun Categorica No=0
Historia Clinica dicotémica Si=1
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3.12.3. Variables Analiticas

VARIABLE DEFINICION TIPO Codificacion
Hemoglobina Hemoglobina en suero Continua mg/dl
Hematocrito Hematocrito en suero Continua %
Leucocitos totales Leucocitos totales en suero Continua /mm3
Neutrodfilos totales  Neutrofilos totales en suero Continua /mm3
Linfocitos totales Linfocitos totales en suero Continua /mm3
Glucemia ayunas Glucemia en ayunas en suero Continua mg/dl
Creatinina Creatinina en suero Continua mg/dl
MARCADORES INFLAMATORIOS

hs CReactProt Proteina C reactiva alta sensibilidad  Continua mg/I
Interferony Interferén gamma Continua pg/ml
IL10 Interleucina 10 Continua pg/ml
IL13 Interleucina 13 Continua pg/ml
IL1p Interleucina 1B Continua pg/ml
IL2 Interleucina 2 Continua pg/ml
TNF-a Factor de necrosis tumoral alpha Continua pg/ml
IL6 Interleucina 6 Continua pgm/I
ILS Interleucina 5 Continua pg/ml
iL4 Interleucina 4 Continua pg/ml
ICAM 1 soluble Molécula adhesion intercelular 1 Continua ng/ml
VCAM1 soluble Molécula adhesidn celular vascular 1 Continua ng/ml
Ab anti-HSP60 Proteina choque térmico 60 Continua ng/ml

totales
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3.12.4. Riesgo cardiovascular
DEFINICION

VARIABLE

TIPO

Codificacion

Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham Continua
Wilson Wilson (1998)
Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham Categdérica Bajo< 15=1
Wilson Wilson (1998) categorizado Moderado 15-19 =2
categorizada Alto 20-29=3
Muy Alto >30=4
Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham Continua
Agostino D'Agostino (2008)
Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham Categdérica Bajo< 15=1
Agostino D'Agostino (2008) categorizado Moderado 15-19 =2
categorizada Alto 20-29=3
Muy Alto >30=4
Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham para Continua
Hard events eventos duros
Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham para Categérica  Bajo < 15=1
Hard events eventos duros categorizado Moderado 15-19 =2
categorizada Alto 20-29=3
Muy Alto > 30=4
REGICOR Riesgo estimado por Framingham adaptada a Continua
poblacidn espafiola
REGICOR Riesgo estimado por Framingham adaptada a Categdrica Bajo<15=1
categorizada  Poblacion espafiola categorizada Moderado 15-19 =2
Alto 20-29=3
Muy Alto > 30=4
REGICOR Hard Riesgo estimado por Framingham adaptada a Continua
events poblacién espafiola para eventos duros
REGICOR Hard Riesgo estimado por Framingham adaptada a Categdrica Bajo<15=1
events poblacién espafiola para eventos duros Moderado 15-19 =2
categorizada  categorizado Alto 20-29=3
Muy Alto > 30=4
DORICA Riesgo estimado por Framingham adaptada a Continua
poblacién espaiola
DORICA Riesgo estimado por Framingham adaptada a Categdrica  Bajo <5=1
categorizada poblacidn espafiola categorizado Ligero 5-9 =2
Moderado 10-19=3
Alto 20-39=4
Muy Alto >40=5
SCORE Riesgo estimado por SCORE excluidos diabéticos Continua
SCORE Riesgo estimado por SCORE excluidos diabéticos Categdrica  Bajo <4=1
categorizado  categorizado Moderado 4-4,9=2
Alto 5-7,9=3
Muy Alto >8=4
Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham Continua
prevencién 22  D'Agostino (2000)
Framingham Riesgo estimado por escala de Framingham Categdrica Bajo< 15=1
prevencién 22  D'Agostino (2000) categorizado Moderado 15-19 =2
Alto 20-29=3

categorizada

Muy Alto >30=4
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3.13. Analisis de datos

En todos los contrates de hipétesis se consideraron significativos valores
de p<0,05, aunque se especificard en cada caso el nivel de significacion y el
intervalo de confianza. El andlisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el

programa informaticos SPSS versién 17.0.

3.13.1. Analisis por objetivos. Estudio Descriptivo:

Descripcion de la muestra y comparacion entre casos y controles
OBIJETIVO Prueba estadistica

Conocer la edad media de la poblacién Prueba de t-Student para comparar la media
S ELERRL o EIE R ER I R G SR de edad entre los casos y los controles.
casos y el grupo control.

(0001 oo M ER oo o) o (o] IO ERATS G ENELER | Prueba de x2 para comparar el porcentaje de
sexo en la poblacidn estudiada y varones y mujeres entre el grupo de casos y
compararla entre el grupo de casos y controles.

controles.

Conocer la proporcion de sujetos Prueba de x2 para comparar el porcentaje de
GIEG LT T G RS L G T E B pacientes diagnosticados de cada factor de
Diabetes, Hiperlipemia, Tabaquismo, riesgo cardiovascular entre el grupo de casos
Obesidad, Sedentarismo, consumidores y controles.

de alcohol, y compararla entre el grupo

de casos y controles.

Conocer la media tension arterial, Prueba de t-Student para comparar la media
glucemia basal, lipidos, nimero de de cada uno de estos parametros entre los
cigarrillos, UBE e IMC de la poblacién casos y los controles.

estudiada y compararla entre el grupo de

casos y controles.

Conocer la proporcion de sujetos con Prueba de x2 para comparar el porcentaje de
antecedentes familiares de cardiopatia sujetos con AF de Cl entre el grupo de casos y
isquémica y compararlo entre el grupo controles.

de casos y controles.

Conocer la proporcion de sujetos que Prueba de x2 para comparar el porcentaje de
cumplen los criterios de sindrome sujetos con sindrome metabdlico entre el
metabolico y compararla entre el grupo grupo de casos y de controles.

de casos y controles.
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3.13.2. Estudio Analitico:

Agrupacion entre factores de riesgo

Detectar patrones de asociacion entre las Andlisis factorial
distintas variables que pudieran orientarnos
en el posterior analisis.

Grado de control de los factores de riesgo cardiovascular segun la
categorias de la ATP Il

Comparar la proporcion de sujetos Prueba de x2 para comparar el porcentaje
clasificados en las distintas categorias de de sujetos en cada categoria entre los
control de la ATPIIl entre el grupo de casos y | =S A el ee]a14 (o) [S1F

controles.

Niveles de riesgo cardiovascular

Comparar los niveles de riesgo Prueba de t-Student para comparar la
cardiovascular calculado por las diferentes media de riesgo cardiovascular entre los
escalas de estimacion entre el grupo de casos y los controles.

casos y controles.

Comparar la proporcion de sujetos Prueba de x2 para comparar el porcentaje
o EETEL EELRELERTGER ERERNETE-GIERG EY | de sujetos en cada categoria entre los
riesgo cardiovascular entre el grupo de casos y los controles.

casos y controles.

Niveles de marcadores inflamatorios

Comparar los niveles de marcadores Comparacién medianas y rango promedio
inflamatorios entre el grupo de casos y entre casos y controles con la prueba U-
controles. Mann Whitney.

Comparar los niveles de marcadores Comparacién medianas y rango promedio
inflamatorios entre los varones y mujeres entre varones y mujeres con la prueba U-
de toda la muestra y segun grupo clinico. Mann Whitney.

Conocer el grado de asociacién entre la Correlacion de Spearman
edad y los niveles de marcadores
inflamatorios.

Material y Método 139



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Comparar los niveles de marcadores
inflamatorios con la edad categorizada en
quintiles.

Comparar los niveles de marcadores
inflamatorios entre los sujetos con o sin
hipertension arterial, diabetes,
hiperlipemia, tabaquismo, obesidad.

Comparar los niveles de marcadores
inflamatorios entre las categorias de control
de la presion arterial sistdlica, colesterol
total, colesterol LDL y HDL de la ATP lil

Comparar los niveles de marcadores
inflamatorios entre los sujetos con o sin
tratamiento con estatinas

Comparar los niveles de marcadores
inflamatorios entre los sujetos con y sin
sindrome metabdlico y los pacientes con
diabetes.

Comparar nivel marcadores inflamatorios
entre las categorias de riesgo cardiovascular
estimado por las diferentes escalas en el
grupo de casos y controles

Grado de asociacion entre nivel marcadores
inflamatorios con nivel de RCV
Casos vs Controles

Tipo de asociacién entre nivel marcadores
inflamatorios con nivel de RCV
Casos vs Controles
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3.14. Aspectos éticos y legales

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario de Getafe y por el de la Fundacién Hospital Alcorcén.

Los participantes en el estudio debian firmar el consentimiento informado
por escrito.

Los pacientes no obtuvieron ningun beneficio con la participacion en el
estudio y los riesgos eran los asociados a la extraccidén sanguinea: repeticion de
la puncidén, hematoma, rotura de la vena y flebitis, sin suponer un riesgo
adicional al paciente dado que se hizo coincidir con la extraccion rutinaria de
control.

Fue protegida la confidencialidad de la informacién, segun la Ley Organica
15/1999 de Proteccidén de Datos de Caracter Personal, sin relacionar el nombre
ni los datos personales de los participantes con la muestra. El laboratorio solo
recibié una muestra codificada con un numero interno. La relacién entre este
cédigo y la historia clinica se protegi6é en un archivo al que solo tuvieron acceso
los médicos responsables de la atencion.

El estudio siguié los principios éticos relativos a la investigacién con

humanos de la Declaracion de Helsinki.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de la poblacion del estudio

4.1.1. Edad y sexo

La poblacién muestral del estudio esta formada por 425 pacientes, 144
pertenecientes al grupo de casos y 281 al grupo de controles, con una relacion
entre controles y casos de 2:1.

De los 425 pacientes del estudio el 66,5 % son varones y el 33,5% son
mujeres.

En el grupo de casos la proporcion de varones es de 74,3% frente a un
25,7% de mujeres, con un razdn varon /mujer de 2,9 mientras que el grupo de
controles existe un 62,30% de varones y 37,40% de mujeres con una razon
varén/mujer de 1,6. Al comparar la distribucion de sexos segun el grupo de
estudio, esta diferencia proporcional de sexos fue significativamente mayor en el

grupo de casos (p= 0,015). Tabla 17 , Gréfico 21, Gréfico 22

Tabla 17: Distribucidn de sexos en la poblacién del estudio

Grupo Clinico

CONTROL CASOS

N % N % N %

MUIJER 105 37,40% 37 25,70% 142 33,50%
Sexo 0,015
HOMBRE 175 62,30% 107 74,30% 282 66,50%

Total 280* 99,70% 144 100% 424 100%

(*) 1 Valor perdido (0,3%)

Dentro del grupo Control no se evidencié una diferencia significativa de

distribucion de sexos entre los dos Centros de Salud. Tabla 18
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Tabla 18: Distribucién de sexo en Controles por Centro de Salud

Grupo Centro Total
GRECO GMARANON

p

MUIJER 53 40,2% 52 35,1% 105

SEXO
CONTROL VARON 79 59,8% 96 64,9% 175

0,387

Total 132 148 280

Grafico 21: Distribucién por sexo en Poblacidn del estudio

OMUJER
OHOMBRE

Grafico 22: Distribucién por sexo y Grupo Clinico
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La edad media de la poblacion estudiada es de 67,95 + 10,12, con la

siguiente distribucion:

507 Mean =67,95

Std. Dev. =10,118
N =426

4071

w
1

Frequencia

N
3

NI

0 T T T T T T T
40 50 60 70 80 90 100

Edad Calculada a fecha de Ingreso

La edad media no difiri6 significativamente entre ambos grupos (67,5 £
9,02 en los casos y 68,1 £ 10,6 en los controles). La edad media de la mujer fue
significativamente superior a la del vardn tanto en el grupo de casos como el de
controles. Dentro del grupo control, se encontraron diferencias significativas
segun el Centro de Salud de procedencia. La media de edad fue superior en los
controles del C.S “Gregorio Marafidn”. Tabla 19

Tabla 19: Edad media por sexo, Grupo Clinico y Centro

Grupo Sexo \| Media Desv. tip p
Muj 37 73,76 7,61
ujeres 0<0,01
CASOS Varones 107 65,31 8,457
Total 144 67,48 9,017
Mujeres 105 72,95 8,948
p<0,01
CONTROLES Varones 173 65,18 10,583
Total 278* 68,12 10,669
Centro GRECO 131 66,41 9,146 0.04 (*) 8 Valores
GMARANON 148 69,59 11,659 ’ perdidos (1%)
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4.1.2. Factores de riesgo cardiovascular principales

Son considerados factores de riesgo principales la hipertension arterial, la
diabetes, el colesterol total y LDL elevado, el colesterol HDL disminuido vy el
consumo de tabaco.

Al comparar entre el grupo de casos y el de controles las proporciones de
pacientes con estos factores de riesgo, solo se observaron diferencias
significativas en la proporcion de pacientes con hiperlipemia , que fue superior en

el grupo de casos (75%) frente al de controles (47%) Tabla 20, Gréfico 23

Tabla 20: Factores de riesgo cardiovascular principales segiin Grupo Clinico

CONTROL CASO
N % N % 5
Hipertension 153 54,8% 76 53,5% 0,797
Diabetes 74 26,4% 38 26,4% 0,993
Hiperlipemia 132 47,0% 108 75,0% 00
Fumador actual 35 13,1% 16 11,2% 0,584

Grafico 23: Distribucidn de Factores de riesgo principales por Grupo Clinico
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4.1.2.1. Hipertension arterial:

La proporcién de pacientes diagnosticados como hipertensos fue superior,
aungue no de forma significativa, en el grupo de controles (54,8%) respecto a los
casos (53,5%). Si se detectd una proporcion significativamente superior de
hipertensos en las mujeres de forma global y tanto en el grupo de casos como de
controles.

Al comparar las medias de tension arterial, si fue significativamente
superior la media de la presién de pulso (PP) en el grupo de controles pero no se
encontraron diferencias significativas en la presion arterial sistélica (PAS), la
diastdlica (PAD) y la presién arterial media (PAM). Tampoco se observaron
diferencias significativas en las medias de presion arterial entre mujeres y

varones en ninguno de los dos grupos. Tabla 22, Tabla 23

Tabla 21: Porcentaje de hipertensos por Sexo y Grupo

CONTROLES CASOS ‘
MUJER VARON MUJER VARON
N Yo N % p N % N %o p
Hipertension NO 32 30,5% 93 53,8% 11 29,7% 55 52,4%
<0,001 0,018
SI 73 69,5% 80 46,2% 26 70,3% 50 47,6%

CONTROL 275 127,62 12,23 0,74
PAS CASO 141 126,06 16,14 1,36 0,313
CONTROL 275 74,11 8,46 0,51
PAD CASO 141 74,89 9,33 0,79 0,392
PP CONTROL 275 53,51 11,62 0,70 0.047
(PAS-PAD) CASO 141 51,17 10,77 0,91 ’
PAM CONTROL 275 91,95 8,22 0,50 0.997
(PD+PP/3) CASO 141 91,94 10,91 0,92 ’
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Tabla 23: Presidn arterial por Sexo y Grupo

Media Desv. tip. Error tip. media

CONTROL PAS MUJER 103 127,69 12,05 1,19 0,952
VARON 171 127,60 12,40 0,95
PAD MUJER 103 73,39 8,87 0,87 0,270
VARON 171 74,56 8,23 0,63
PP (PAS-PAD) MUJER 103 54,30 11,95 1,18 0,386
VARON 171 53,04 11,46 0,88
PAM (PD+PP/3) MUJER 103 91,49 8,31 0,82 0,468
VARON 171 92,24 8,20 0,63
CASOS PAS MUJER 37 127,24 15,34 2,52 0,604
VARON 104 125,63 16,47 1,62
PAD MUJER 37 75,57 9,34 1,54 0,607
VARON 104 74,64 9,36 0,92
PP (PAS-PAD) MUJER 37 51,68 9,82 1,61 0,741
VARON 104 50,99 11,13 1,09
PAM (PD+PP/3) MUJER 37 92,79 10,73 1,76 0,583
VARON 104 91,64 11,01 1,08

4.1.2.2. Diabetes

La proporcién de diabéticos es la misma en ambos grupos de estudio
(26,4%) y la media de la glucemia en ayunas fue superior en el grupo de casos
pero no de forma significativa. La media de glucemia basal es superior en los
varones del grupo control y las mujeres de los casos pero tampoco de forma

significativa Tabla 24,Tabla 25.

Tabla 24: Glucemia basal por Grupo Clinico

Grupo N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
CONTROL 278 111,27 32,762 1,965
Glucosa 0,166
CASO 144 120,53 76,372 6,364

Tabla 25: Glucemia basal por Sexo y Grupo Clinico

Media Desviacion tip. Error tip. de la media

MUJER 104 107,86 23,720 2,326
CONTROL 0,128
VARON 173 113,43 37,116 2,822
Glucosa
MUJER 37 136,22 131,788 21,666
CASO 0,345
VARON 107 115,10 43,062 4,163
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4.1.2.3. Hipercolesterolemia

Aunque, como he indicado anteriormente, la proporcién de pacientes con
diagnéstico de hiperlipemia es significativamente superior en el grupo de los
casos (75%) respecto a los controles (47%), la media de colesterol total ,
colesterol LDL, indices aterogénicos (CT / LDL-c, y LDL-c/HDL-c ) fueron
significativamente superiores en el grupo de los controles Tabla 26.

En los controles, los indices aterogénicos fueron significativamente
superiores en varones. Tanto en los casos como en los controles la media de

HDL-c fue significativamente superior en mujeres. Tabla 27

Tabla 26: Colesterol por Grupo Clinico

Desviacién Error tip.
tip. de I?
media
CcT CONTROL 279 212,54 36,76 2,20 <0,001
CASO 143 183,40 37,28 3,12
LDL-c CONTROL 234 128,26 31,17 2,04 <0,010
CASO 133 99,95 29,70 2,58
HDL-c CONTROL 240 56,27 14,77 0,95 0,230
CASO 135 58,21 15,39 1,32
CT/HDL-c CONTROL 240 3,95 1,05 0,07 0,03
CASO 135 3,46 2,13 0,18
LDL-c/HDL~c CONTROL 234 2,38 0,75 0,05 <0,001
CASO 133 1,90 1,34 0,12

Tabla 27: Colesterol por Sexo y Grupo Clinico

CONTROLES CASOS
Error 7
SEXO N Media D?SV' tip. p \| Media D?SV' Error t.lp' p
tip. . tip. media
media
MUIJER | 1
cT uJ 04 | 220,59 | 37,55 3,68 0,05 36 190,36 36,19 6,03 0,196
VARON | 174 | 207,79 | 35,63 2,7 107 | 181,06 37,52 3,63
MUJER | 90 130,13 | 32,57 3,43 33 105,58 33,85 5,89
LDL-c VARON | 143 | 127,29 | 30,32 2,54 0,498 100 | 98,09 28,14 2,81 0,211
MUIJER | 91 62,81 14,94 1,57 33 63,21 15,39 2,68
HDL-c VARON | 148 52,16 13,16 1,08 <0,001 102 56,59 15,12 1,5 0,031
MUJER | 91 3,64 0,95 0,1 33 3,2 0,84 0,15
CT/HDL-c VARON | 148 4,15 1,06 0,09 <0,001 102 3,55 2,41 0,24 0,413
LDL- MUJER | 90 2,15 0,66 0,07 33 1,76 0,66 0,12
c¢/HDL-c | VARON | 143 2,54 0,77 0,06 <0,001 100 1,95 1,49 0,15 0,485
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4.1.2.4. Tabaquismo

La proporcién de fumadores actuales fue superior pero no de forma
significativa en el grupo de los controles (13,10%) respecto al de los casos
(11,20%). Al comparar la proporcidén entre los que nunca han sido fumadores y
los que alguna vez lo han sido (que incluye a los fumadores actuales y a los
exfumadores), el porcentaje de los que alguna vez han sido fumadores fue
significativamente superior en el grupo de casos. Tabla 28

Tabla 28: Tabaquismo por Grupo Clinico

Controles Casos p
NO Fumador actual 233 86,94% 127 88,81% s
Fumador actual 35 13,06% 16 11,19% ’
Nunca fumador 183 68,28% 54 37,76%
Alguna vez fumador 85 31,72% 89 62,24% 0.000

Al comparar el tipo de fumador entre los dos grupos, hay una proporcidon
significativamente superior de no fumadores (que no fuman actualmente y no
han fumado nunca) en los controles, asi como es significativamente superior el
porcentaje de exfumadores en los casos. Al hacer la comparacién por sexos, fue
significativamente superior el porcentaje de mujeres no fumadoras tanto en los
casos como en los controles, asi como la proporcién de exfumadores fue
significativamente superior en los varones en ambos grupos. El porcentaje de
fumadores actuales fue por tanto superior en los varones de ambos grupos.

Los fumadores pasivos fueron significativamente superiores en los casos

y las mujeres. Grafico 24, Tabla 29, Tabla 30
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Grafico 24: Tipo de fumador por Grupo Clinico
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Tabla 29: Tipo de fumador por Grupo Clinico

CONTROLES

No fumador

Ex-fumador 50 18,7% | 73 51,0%
Fumador actual 35 13,1% | 16 11,2%
Pasivo 5 1,9% 10 7,0%

<0,001

Tabla 30: Tipo de fumador por sexo y Grupo Clinico

CONTROL CASOS
N % N % N %
95  96.0% 82 23 63.9% 21  19.6%
Exfumador 1 0% 49 20.2% | 4 114% 60 64S%
Fumador actual 0 .0% 35 20.8% 1 2.8% 15 14.0% ’
Fumador pasivo 3 3.0% 2 1.2% 8 22.2% 2 1.9%
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4.1.3. Factores de riesgo cardiovascular predisponentes:

Se consideran factores de riesgo predisponentes los antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular precoz, la obesidad y el sedentarismo
ademas de la raza, la menopausia y los factores psicosociales de los que no
tenemos datos recogidos.

La proporcion de pacientes con antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica y de obesos fueron significativamente superiores en los casos.

La proporcién de pacientes sedentarios fue mayor pero no
significativamente en los controles. Grafico 25

Grafico 25: Distribucidn de factores de riesgo cardiovascular predisponentes por Grupo Clinico
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4.1.3.1. Obesidad. Indice de masa corporal (IMC):

Aunque la proporcién de obesos fue significativamente superior en los
casos, la distribucion del IMC entre el grupo de casos y controles es semejante
no habiendo una diferencia significativa entre las medias del IMC. Tabla 31, Tabla
32,

Grafico 26.

Tabla 31: Obesidad por Grupo Clinico

CONTROLES CASOS

NO 184 66.4% 77 56.2%
Obesidad s/n S 0,043

93 33.6% 60 43.8%

Tabla 32: IMC por Grupo clinico

o . Desv. Error Estandariz
Grupo Clinico Media . .
Estandariz. Media
CONTROL 277 29,1716 4,80726 ,28884
IMC 0,353
CASOS 137 29,6177 4,13570 ,35334
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Grafico 26: IMC por Grupo Clinico
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Si comparamos el IMC categorizado en normopeso, sobrepeso, obesidad
y obesidad moérbida por sexo entre el grupo de casos y controles, se mantiene la
mayor proporcion de obesos en el grupo de casos, de obesidad mérbida en el
grupo control y de sobrepeso en las mujeres del grupo control, pero sin
diferencias significativas Tabla 33

Tabla 33: Normopeso, sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida por sexo y grupo clinico

ONTRO CASOS

Count Column N % Count Column N %

Normopeso 72 41,6% 32 31,7%

Sobrepeso 51 29,5% 30 29,7% 0.158
Obesidad 48 27,7% 39 38,6%

Obesidad Mérbida 2 1,2% 0 ,0%

Normopeso 11 10,6% 4 11,1%

Sobrepeso 50 48,1% 11 30,6%

Obesidad 36 34,6% 19 52,8% 0,241
Obesidad Mérbida 7 6,7% 2 5,6%
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4.1.3.2. Ejercicio fisico:

La proporcién de casos que reconocian practicar ejercicio no fue

significativamente superior a la del grupo de controles (un 90,8% en los casos

frente a un 88,5% de los controles). Si encontramos diferencias significativas al

comparar la frecuencia en la practica de ejercicio fisico entre ambos grupos. La

proporcion de pacientes que reconocian practicar ejercicio mas de 3 veces por

semana en el grupo de casos fue significativamente superior a la de los

controles, mientras que la practica moderada, entre 1 y 3 veces por semana era

mayor en el grupo de controles. Tabla 34,Gréafico 27.

Tabla 34: Frecuencia de ejercicio fisico por grupo clinico

CONTROL CASOS
p
\| % N %
Practica ejercicio fisico > 3 veces/sem 70  26,7% 78 54,9%
1-3 veces/sem 118  45,0% 30 21,1%
<0,001
< 1 vez/sem 44 16,8% 21 14,8%
Nunca 30 11,5% 13 9,2%
Grafico 27
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Al categorizar la variable de frecuencia en la practica de ejercicio y
considerar como sedentarios aquellos que realizaban ejercicio fisico menos de
una vez por semana y como no sedentarios aquellos que reconocian practicarlo
al menos 1 vez por semana, fue superior pero no de forma significativa la
proporcién de sedentarios en el grupo de controles. Tabla 35

Tabla 35: Sedentarismo por grupo

NO 71,8% 76,1%
Sedentarismo 0,351
Sl 28,2% 23,9%

4.1.3.3. Antecedentes familiares y personales de enfermedad

cardiovascular:

El 40,7% de los sujetos del grupo de casos tenia antecedentes familiares

de cardiopatia isquémica, frente aun 12% en el grupo control.Tabla 36.

Tabla 36: Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica por grupo clinico

CONTROL CASOS

Antecedentes familiares de NO 205 88,0% 83 59,3%

. o o <0,001
Cardiopatia isquémica Sl 28 12,0% 57 40,7%

Del grupo de pacientes con diagnostico de enfermedad isquémica crdnica,
el 45,4 % habia sufrido previamente un infarto agudo de miocardio (IAM) y el

56,4% habia sufrido una angina Tabla 37.

Tabla 37: Antecedentes personales de enfermedad isquémica crénica

ASO

Count Column N %
ANGOR 77 54,6%
Tipo de evento previo
INFARTO 64 45,4%
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4.1.4. Factores de riesgo cardiovascular condicionales:

Se consideran factores de riesgo condicionales los Triglicéridos elevados,
las LDL pequenas y densas la homocisteina elevada, la lipoproteina (a) elevada,
los factores trombogénicos y los marcadores de inflamacién. Solo disponemos
de la trigliceridemia y los niveles de marcadores inflamatorios en el presente
estudio. El analisis de los marcadores inflamatorios se desarrollara en el punto

4.2.3.

4.1.4.1. Hipertrigliceridemia:

No se evidencian diferencias significativas en la proporciéon de pacientes
con hipertrigliceridemia ni en la media de triglicéridos en sangre entre ambos

grupos clinicos. Tabla 38, Tabla 39

Tabla 38
-“nm- S _
Desviacion tip.
media
CONTROLES | 268 | 134,38 77,271 4,720
Trigliceridemia 0,7
CASO 143 | 131,36 88,626 7,411

Tabla 39

L W R
L L B

<150 122 65,2% 63,3%
Rango
) 150-200 32 17,1% 23 21,1% 0,837
Triglicéridos
>200 28 15,0% 14 12,8%

Resultados 159



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

4.1.5. Namero de factores de riesgo cardiovascular:

Existe una proporcién significativamente superior de personas sin factores
de riesgo cardiovascular en el grupo control y una proporcion significativamente
superior de individuos con 1, 2 6 4 factores de riesgo cardiovascular en los
casos; sin embargo es superior la proporcion de personas con 3 factores de

riesgo cardiovascular en el grupo control Tabla 40, Grafico 28

Tabla 40: Numero de factores de riesgo por grupo clinico

N % N % p

Ndmero de No Factores de riesgo 53 19,9% 11 7,8%
Factores de Riesgo | 1 Factor de riesgo 92 34,6% 56 39,7%
2 Factores de riesgo 82 30,8% 52 36,9% 0,005
3 Factores de riesgo 38 14,3% 18 12,8%
4 Factores de riesgo 1 4% 4 2,8%
Grafico 28
40,000% -
35,000% -
30,000% -
25,000% -
20,000% - m CONTROLES
15,000% - | CASOS
10,000% -
5,000% -
,000%
No | 1 | 2 | 3 | a
N2 de Factores de Riesgo
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4.1.6. Alcohol:

La proporcion de consumidores de alcohol fue superior en los casos que

en los controles pero no de forma significativa Tabla 41.

Tabla 41: Proporcion de consumidores de alcohol por grupo clinico

RO CASOS

Count Column N % Count Column N %
NO 190 70,6% 90 64,3%
Consume alcohol s/n
Sl 79 29,4% 50 35,7%

0,190

No hay diferencias significativas entre ambos grupos en la media de

consumo de unidades estandar de bebida (UBE) Tabla 42.

Tabla 42: Medias de UBE por grupo clinico

Grupo Std. Std. Error
Clinico Deviation Mean

Unidades de Bebida CONTROLES | 279 | 3,1935 7,88714 47219 0.299
Standard CASOS 144 | 4,0521 8,33975 ,69498 ’
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4.1.7. Sindrome metabdlico:

Segun los criterios de la ATP Il revisados en 2004 y los criterios de la JIS
en 2009, se diagnostica el Sindrome metabdlico cuando se cumplen al menos 3
de los 5 criterios siguientes:
1) Obesidad abdominal definida como circunferencia abdominal >88 cm en
mujeres y > 102 cm en varones.
2) Triglicéridos 2150 mg/dl
3) Colesterol HDL <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres
4) Glucemia basal = 100 mg/dl (incluyendo Diabéticos)
5) Presidn arterial sistélica 2130 mg/dl y/o presién arterial diastélica 285 mmHg
Al no disponer de la circunferencia abdominal en nuestro estudio,
sustituimos este criterio por un IMC superior a 28,8 kg/m?, equivalente a una
circunferencia abdominal de 102cm segun diversos estudios[148, 149].
La proporcién de pacientes con sindrome metabdlico no difirid
estadisticamente entre el grupo de casos y controles, y tampoco entre las
mujeres y varones de ambos grupos. Tabla 43,

Tabla 44

Tabla 43: Sindrome Metabdlico por Grupo Clinico

| conROL___| ___cas0o_____| p
L ] N % N %

Sindrome NO 193 74,52% 101 73,19% P
Metabdlico SI 66 25,48% 37 26,81% ’
Tabla 44: Sindrome Metabdlico por sexo y Grupo Clinico
Sindrome
" Vardn Total
- Metabdlico m--“
NO 69 71,9% 123 75,9% 192 74,42%
CONTROL 0,47
Sl 27 28,1% 39 24,1% 66 25,58%
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NO 25 67,6% 76 752% 101 73,19%
CASOS 0,37
S 12 32,4% 25 24,8% 37 26,81%
Los ultimos criterios de la OMS de 2010 proponen el concepto de
sindrome metabdlico premorbido, excluyendo a los diabéticos y pacientes con

evento previo cardiovascular. El porcentaje de Sindrome metabdlico premérbido

en nuestra muestra fue del 12%.Grafico 29, Tabla 45

Grafico 29: Sindrome metabdlico premoérbido

Sindrome metabdlico y Diabéticos en
CONTROLES

B NO S.Metabdlico
B S| Sd. Metabol.

1 Diabetico

Tabla 45: Sindrome metabdlico premérbido

CONTROLES \

N N %
no 154 59,0%
Sd metabdlico
si 33 12,6%
excluido diabéticos
Diabético 74 28,4%

Resultados 163



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

4.1.8.

Medicacion cardiovascular:

El 100% de los pacientes del grupo de casos y un 65, 9 % de los controles

esta tratado con medicacion cardiovascular Tabla 46, Grafico 30.

Tabla 46: Medicacion cardiovascular por grupo clinico

N 95 0 95

NO % del Grupo Clinico 34,1% ,0% 22,5%
Medicacién % del Total 22,5% ,0% 22.5%
Cardiovascular? N 184 144 328
Sl % del Grupo Clinico 65,9% 100,0% 77,5%
% del Total 43,5% 34,0% 77,5%
N 279 144 423
Total % del Grupo Clinico 100,0% 100,0% 100,0%
% del Total 66,0% 34,0% 100,0%
Grafico 30
Nitratos
Inhibidores llb/llla
lecas
Fibratos
Ezetimiba
Estatinas
Diuréticos m Casos
;. H Control
Cumarinicos ontrotes
Calcio-antagonistas
B-Blogueantes
Aspirina
Arall
Antiagregantes
,000% 20,000% 40,000% 60,000% 80,000% 100,000%
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4.2. Analisis de la muestra

4.2.1. Control de los factores de riesgo:
4.2.1.1. Valores de tension arterial segun clasificacion de la Guia
Europea (2007):

Los valores de presién arterial sistélica (PAS) categorizados segun los
intervalos establecidos por la Sociedad Europea de Hipertension (ESH) y la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) [195] no resultaron ser
significativamente distintos entre el grupo de casos y los controles, ni entre
ambos sexos, de forma global ni por grupo clinico. Tabla 47, Tabla 48

Tabla 47: Categorias de control PAS por Grupo Clinico y Sexo
CONTROL CASO MUJER VARON

N N % PN N %

i <
Optima (PAS<120) 116 422% 67 475% 0,30 | 59 42,1% 124 45,1% 0,57

Normal (PAS 120-129) 13 47% 5 35% 057 | 6 43% 11 4,0% 0,89

Normal- Alta (PAS 130-133) 86 313% 37 262% 029 40 28,6% 83 30,2% 0,73

Grado | (PAS 140-159) 54  19.6% 24 17.0% 0,52 | 33 23,6% 45 164% 0,08

Grado Il o mayor (PAS>160)

6 22% 8 5.7% 0,06 2 1,4% 12 4,4% 0,12a

Tabla 48: Categorias de control de la PAS segtin Sexo por Grupo Clinico
CONTROLES CASOS
MUIJER VARON MUIJER VARON

N % N % P N % N %

i <
Optima (PAS<120) 43  41,7% 73 42,7% 0,88 | 16 43,2% 51 49,0% 0,54

Normal (PAS 120-129) 5 4,9% 7 41% 0,77a| 1 2,7% 4 3,8% 0,75a

Normal-Alta (PAS130-139) | o 5 o0 5 330% o024 | 12 324% 25 240% 032

Grado | (PAS 140-159) 26 252% 28 164% 007 | 7 189% 17 16,3% 0,72

>
Grado llo mayor (PAS>160) |\ ) oo & 90 028al 1 27% 7 67% 036a

a. Mas del20% de las casillas de esta subtabla esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5.
Puede que los resultados de chi-cuadrado no sean validos.
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4.2.1.2. Control del colesterol segun clasificacion del ATP lii:

Se encontraron diferencias significativas en cuanto al grado de control de
los valores de CT y LDL-c segun la clasificacidn prevista por el ATP lII.

El 50,4% de los casos frente al 18,8% de los controles presenté un LDL-c
<100, en el nivel 6ptimo segun la clasificacion del ATPIIl, y en el 12,4 % de los
controles en comparacion con el 2,3% de los casos se encontraron niveles altos
de LDL (160-189 mg/dl).

De igual modo el nivel de CT deseable (< 200 mg/dl) se encontrd en el
69,9% de los casos y en el 39,1% de los controles, mientras que el 24,4% de los
controles presenté un CT alto (>240 mg/dl) en comparacién con el 5,6% de los
casos.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de HDL-c entre
ambos grupos. Tabla 49

Tabla 49: Categorias de control de colesterol de la ATPIII por Grupo Clinico

Colesterol | Optimo (<=99,99) 44 18.8% 67 50.4% | <0,001
LDL Perioptimo (100,00 - 129,99) 86 36.8% 46 34.6% 0,68
Borderline alto (130,00 - 159,99) 68 29.1% 15 11.3% | <0,001
Alto (160,00 - 189,99) 29 12.4% 3 2.3% 0,01
Muy Alto (190,00+) 7 3.0% 2 1.5% | <0,001
Colesterol | Deseable (<=199,99) 109 39.1% 100 69.9% | <0,001
Total Borderline Alto (200,00 - 239,99) 102 36.6% 35 24.5% | 0,012
Alto (240,00+) 68 24.4% 8 5.6% | <0,001
Colesterol | Bajo (<=39,99) 26 10.8% 9 6.7% 0,183
HDL (40,00 - 59,99) 125 52.1% 68 50.4% | 0,750
Alto (60,00+) 89 37.1% 58 43.0% | 0,263
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4.2.2. Riesgo cardiovascular:

Aunque las escalas de prevencién primaria (Framingham D’Agostino,
Framingham de Wilson, Framingham para eventos duros, REGICOR y
REGICOR para eventos duros, DORICA y SCORE) estan indicadas para la
estimacion del riesgo en sujetos sin evento cardiovascular previo y las de
prevencion secundaria (Framingham D’Agostino para eventos subsecuentes) en
sujetos con eventos previos; se valoré el riesgo cardiovascular tanto con las
escalas de prevencién primaria como de prevencion secundaria a los dos grupos
clinicos para comparar ambas estimaciones.

Se encontraron niveles de riesgo cardiovascular significativamente superiores
en el grupo de controles, calculado por las escalas de estimacién de riesgo
cardiovascular en prevencién primaria, y también con las de prevencién

secundaria aunque no de forma significativa. Tabla 50
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Tabla 50: Riesgo cardiovascular por Grupo Clinico

Grupo \| Mediana p:ﬁ;‘g‘; - p

Framingham CONTROL 220 18,4647 185,13

Agostino CASO 129 17,6441 157,73 0,01
Total 349 18,2522

Framingham Wilson CONTROL 221 11,3231 183,81
CASO 131 9,8539 164,16 0,08
Total 352 10,5560

Framingham Hard CONTROL 221 6,3655 185,81

Events CASO 131 5,3455 160,80 0,03
Total 352 5,9777

Regicor CONTROL 221 3,4401 185,45
CASO 131 2,8413 161,39 0,03
Total 352 3,0934

Regicord Hard CONTROL 221 2,5655 189,10

Events CASO 131 1,9392 155,24 0,00
Total 352 2,3244

Dorica CONTROL 221 9,0495 184,99
CASO 131 7,6110 162,17 0,04
Total 352 8,3214

Score (excl. CONTROL 190 4,0706 151,52

Diabéticos) CASO 102 3,5652 137,14 0,17
Total 292 3,9159

Riesgo de CHD CONTROL 230 7,7642 189,20

subsiguiente a 2a CASO 134 7,3595 171,00 0,11
Total 364 7,6860

Riesgo de CHD CONTROL 230 14,9832 189,03

subsiguiente a 4a CASO 134 14,2323 171,29 0,12
Total 364 14,7466

Al categorizar la muestra segun los intervalos de riesgo bajo, moderado, alto
y muy alto, se encontr6é una proporcién significativamente mayor de sujetos de
bajo riesgo en los casos y de riesgo moderado en los controles segun la escala
de Framingham para eventos duros, y una proporcion significativamente superior
de sujetos de alto riesgo en los controles por la escala de DORICA, y en los
casos por SCORE. Segun la estimacién del riesgo para eventos subsecuentes
se detectd una proporcion significativamente superior de pacientes clasificados

como alto riesgo en los controles en la estimacion a 4 afos.Tabla 51
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Tabla 51: Riesgo cardiovascular categorizado por Grupo Clinico

| | contRoL| casos |
_—III-III-

Bajo <15,00 34.1% 41.9% | 0,147
. . Moderado 15,00 - 19,99 37 | 16.8% | 21 | 16.3% | 0,896
Fram Agostino (categorizada)
Alto 20,00 - 29,99 40 | 18.2% | 26 | 20.2% | 0,650
Muy Alto 30,00+ 68 | 30.9% | 28 | 21.7% | 0,063
Bajo <15,00 182 | 82.4% | 120 | 91.6% | 0,016
Framingham Hard events Moderado15,00 - 19,99 21 | 95% | 4 | 3.1% | 0,023
(categorizada) Alto 20,00 - 29,99 12 | 54% | 5 | 3.8% | 0,495
Muy Alto 30,00+ 6 | 27% | 2 | 1.5% | 0,085
Bajo <15,00 217 | 98.2% | 129 | 98.5% | 0,843
. . Moderado 15,00 - 19,99 1 5% 1 8% | 0,708
Regicor Hard events (categorizada)
Alto 20,00 - 29,99 3 | 1.4% | 1 8% | 0,611
Muy Alto 30,00+ 0 0% 0 0% | 0,085
Bajo <15,00 137 | 62.0% | 93 | 71.0% | 0,086
. . . Moderado 15,00 - 19,99 25 | 11.3% | 15 | 11.5% | 0,969
Framingham Wilson (categorizada)
Alto 20,00 - 29,99 40 | 18.1% | 18 | 13.7% | 0,287
Muy Alto 30,00+ 19 | 86% | 5 | 3.8% | 0,085
Bajo <15,00 211 | 95.5% | 129 | 98.5% | 0,314
) Moderado 15,00 - 19,99 6 | 27% | 1 8% | 0,205
REGICOR (categorizada)
Alto 20,00 - 29,99 2 9% 1 8% | 0,889
Muy Alto 30,00+ 2 9% 0 0% | 0,085
Bajo 59 | 26.7% | 47 | 35.9% | 0,080
Ligero 60 | 27.1% | 36 | 27.5% | 1,000
DOR'CA. Moderado 58 | 26.2% | 35 | 26.7% | 0,975
(categorizada)
Alto 38 | 17.2% | 11 | 8.4% | 0,019
Muy alto 6 | 27% | 2 | 1.5% | 0,470
Bajo <4, 92 | 48.4% | 56 | 54.9% | 0,291
SCORE Moderado 4 - 4,9 26 | 13.7% | 7 | 6.9% | 0,079
(categorizada) Alto 5,-7,9 25 | 13.2% | 23 | 22.5% | 0,039
Muy Alto 8,0+ 47 | 24.7% | 16 | 15.7% | 0,073
. 0, 0, a
Framingham Bajo <15,00 226 | 98,3% | 133 | 99,3% | 0,656
CHD subsiguiente Moderado 15,00 - 19,99 4 | 17% | 0 ,0% | 0,301%
(2 afos) Alto 20,00 - 29,99 0 0% 0 0% -
(categorizada) Muy Alto 30,00+ o | 0% | 1 | 7% |o,368
Framingham Bajo <15,00 115 | 50,0% | 74 | 55,2% | 0,336
CHD subsiguiente Moderado 15,00 - 19,99 65 | 28,3% | 47 | 35,1% | 0,631
(4 afos) Alto 20,00 - 29,99 49 | 21,3% | 12 | 9,0% | 0,002
(categorizada) Muy Alto 30,00+ 1| 4% | 1| 7% | 1,000

a. Mas de un 20% de las celdas en la subtabla tiene valores esperados menor de 5. Se aplica Test exacto de Fisher
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También se encontraron diferencias significativas en la clasificacion de

riesgo bajo, moderado, alto y muy alto entre las diversas escalas tanto de los

casos como de los controles.

Por ejemplo, la escala de REGICOR clasifica a mas del 95% de la

poblaciéon como bajo riesgo tanto en casos como en controles, mientras que la

escala de Framingham de Agostino clasifica como bajo riesgo al 34,1% de los

casos Yy 41,9% de los controles; y la escala de REGICOR practicamente no

clasifica a ningun paciente como muy alto riesgo (0 - 0°'9%), mientras que la de

Framingham de Agostino lo hace entre el 20 y 30% de la poblacidn.Tabla 52

Tabla 52: Clasificacidn por nivel de riesgo cardiovascular de las distintas escalas por Grupo

conrroLfcasol |

Fram Agostino| 34,1% |41,9% Fram Agostino 18,2% 20,2%
Fram. Wilson 62,0% 71,0% Fram. Wilson 18,1% 13,7%
Regicor 95,5% |98,5% Regicor 0,9% 0,8%
Fram. Fram.
Hard events 82,4% 91,6% Hard events 5:4% 3.8%
Regicor Regicor
Bajo |Hard events 98.2% |98,5%| Alto |Hard events 1,4% 0.8%
Score 48,4% |54,9% Score 13,2% 22,5%
Dorica 26,7% |35,9% Dorica 17,2% 8,4%
Fra[n subsec 98.3% | 99.3% Fra[n subsec 0.0% 0.0%
2 anos 2 anos
Fra[n subsec 50.0% |55.2% Fra[n subsec 21.3% 9.0%
4 anos 4 anos
Ligero |Dorica 271% |27,5% Fram Agostino 30,9% 21,7%
Fram Agostino 16,8% 16,3% Fram. Wilson 8,6% 3,8%
Fram. Wilson 11,3% [11,5% Regicor 0,9% 0,0%
. Fram.
Regicor 2,7% 0,8% Hard events 2,7% 1,5%
Fram. o o Regicor o o
Hard events 9,5% 3.1% Muy Alto | Hard events 0,0% 0,0%
Regicor
sJ /0 ,O7/0 s [ 70 [ 70
Moderado | Hard events 0,5% 0,8% Score 24, 7% 15,7%
Score 13,7% 6,9% Dorica 2,7% 1,5%
Dorica 26,2% |26,7% gr::; :”bsec 0,0% 0,7%
Fram subsec o o Fram subsec o o
5 afios 1,7% ,0% 4 afos 0,4% 0,7%
Fra[n subsec 283% |35.1%
4 anos
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Aunque las diferentes escalas clasificaron de forma significativamente
distinta el nivel de riesgo de los pacientes, se evidenciaron indices de

correlacion fuerte entre el riesgo estimado por las diferentes escalas.Tabla 1

Tabla 53: Correlaciones de Spearman entre escalas de RCV

Correlaciones Rho de Spearman

Fr. Fr. Regicor Fr.Wilson

Agostino Hard d Hard
Events Events

ek

Dorica Coef. 1,000 ,179 ,706 8356 879 927
Sig. . 025 ,000 ,000 ,000 ,000
N 221 155 220 221 221 221
Score (excl.  Coef. 1797 1,000 6917 427 ,366° 273"
Diabéticos)  Sig. 025 . ,000 ,000 ,000 ,001
N 155 190 154 155 155 155
Framingham Coef. ,706" ,691° 1,000 ,867 786 7627
Agosrtino Sig. ,000 ,000 . ,000 ,000 ,000
N 220 154 220 220 220 220
Framinghsm Coef.  ,856 427 ,867° 1,000 ,905™ ,898"
Hard Events  Sig. 000,000 000 . ,000 ,000
N 221 155 220 221 221 221
Regicord Coef.  ,879" ,366 7867 905 1,000 773"
Hard Events  Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 . ,000
N 221 155 220 221 221 221
Framingham Coef.  ,927 273" 7627 898™ 773" 1,000
Wilson Sig. 000,001 ,000 ,000 000 .
N 221 155 220 221 221 221

*, La correlacion es significativa al nivel 0,05 .

*%_ La correlacion es significativa al nivel 0,01 .
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4.2.3. Marcadores inflamatorios:
4.2.3.1. Marcadores inflamatorios y Grupo:
El nivel de IL1b e IL 6 fue significativamente superior en los controles y

la de IL5 fue significativamente mayor en los casos.Tabla 54

Tabla 54: Marcadores inflamatorios por Grupo

Grupo N Mediana Ranao o)
CONTROL 261 1.12 194.44
PCR CASO 131 1.05 200.61 0,61
Total 392 1.085
CONTROL 281 0.57 213.48
IFN-y CASO 143 0.57 210.58 0,82
Total 424 0.57
CONTROL 281 2.84 213.49
IL10 CASO 143 2.84 210.56 0,81
Total 424 2.84
CONTROL 281 0.56 205.37
IL13 CASO 142 0.64 225.12 0,12
Total 423 0.56
CONTROL 281 0.8 235.03
IL1b CASO 143 0.19 168.22 <0,01
Total 424 0.2
CONTROL 281 0.96 211.95
IL2 CASO 143 1.05 213.58 0,90
Total 424 0.96
CONTROL 281 0.58 211.29
TNF-a CASO 143 0.65 214.88 0,77
Total 424 0.615
CONTROL 281 4,76 221.04
IL6 CASO 143 1.49 195.72 0,04
Total 424 4.76
CONTROL 281 1.09 187.52
IL5 CASO 144 1.53 262.71 <0,01
Total 425 1.09
CONTROL 281 0.58 220.18
IL4 CASO 144 0.47 198.99 0,09
Total 425 0.58
CONTROL 280 260.875 208.69
ICAM1 CASO 144 256.185 219.90 0,373
Total 424 259.8075
CONTROL 280 46.23 205.98
VCAM1 CASO 144 48.58 225.17 0,127
Total 424 46.9
CONTROL 279 29.83 211.99
Hsp60 CASO 143 29.17 210.53 0,907
Total 422 29.455
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4.2.3.2. Marcadores inflamatorios y Sexo:

Los niveles de ICAM1 y VCAM 1 fueron significativamente superiores en

las mujeres, no encontrandose diferencias significativas en el resto de

marcadores inflamatorios. Al comparar ambos grupos clinicos esta diferencia

significativa se mantuvo en los controles pero sélo fue significativamente

superior la mediana ICAM 1 en las mujeres de los casos.Tabla 55,

Tabla 56

Tabla 55: Marcadores inflamatorios por Sexo

Marcador — opyq N Mediana Rango p

inflamato promedio
MUJER 134 1.34 211.36

PCR VARON 257 0.98 187.99 0,05
Total 391 1.09
MUJER 142 0.57 221.68

IFNy VARON 281 0.5 207.11 0,24
Total 423 0.57
MUJER 142 2.84 220.79

IL10 VARON 281 2.84 207.56 0,28
Total 423 2.84
MUJER 142 0.56 213.84

IL13 VARON 280 0.56 210.31 0,78
Total 422 0.56
MUJER 142 0.2 213.3

IL1b VARON 281 0.2 211.34 0,88
Total 423 0.2
MUJER 142 1.21 217.87

IL2 VARON 281 0.96 209.03 0,48
Total 423 0.96
MUJER 142 0.65 227.07

TNFa VARON 281 0.54 204.39 0,07
Total 423 0.61
MUJER 142 4,76 226.58

IL6 VARON 281 4,76 204.63 0,08
Total 423 4,76
MUJER 142 0.965 197.38

IL5 VARON 282 1.09 220.11 0,07
Total 424 1.09
MUJER 142 0.58 211.78

IL4 VARON 282 0.58 212.86 0,93
Total 424 0.58
MUJER 141 278.04 242.15

ICAM1 VARON 282 251,76 196.93 <0,01
Total 423 260.425
MUJER 141 51.23 238.28

VCAM1 VARON 282 45,255 198.86 <0,01
Total 423 46.91
MUJER 140 28.85 198.96

Hsp60 VARON 281 30.47 217 0,15
Total 421 29.64

Resultados 173



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Tabla 56: Marcadores inflamatorios por Sexo y Grupo

CONTROLES CASOS
_Marcador Rango Rango
ﬂllﬂll

“MUJER| 1,28 137.77 137 7549
PCR "VARON| 161 1,01 126.03  0.221 96 095 6254  0.084
Total |260 1,13 131 1,05
MUJER[105 0,57 146.26 37 057 75.65
IFN y VARON|175 0,48 137.04  0352/106 05 7073 0.531
Total [280 0,57 143 0,57
MUJER [105 2,84 145.34 37 284 76.50
IL10 VARON 175 2,84 137.60  0.419[106 2,84 7043 0.439
Total [280 2,84 143 2,84
MUJER [ 105 0,56 141.67 37 0,64 73.96
IL13 VARON|175 0,56 139.80  0.85 (105 0,64 7063 0.671
Total [280 0,56 142 0,64
MUJER [ 105 0,38 130.72 37 02 80.11
IL 1b VARON|[175 0,8 146.37  0.111[106 0,18 69.17  0.155
Total [280 08 143 0,19
MUJER [ 105 0,99 142.88 37 1,32 75.77
IL2 VARON|175 0,96 139.07  0.701/106 0,97 7068 0.517
Total [280 0,96 143 1,05
MUJER [ 105 0,65 152.56 37 065 74.91
TNFa VARON 175 0,54 133.27  0.051[106 0,58 7099 0618
Total [280 0,58 143 0,65
MUJER [ 105 4,76 145.87 37 5,09 79.77
IL6 VARON 175 4,76 137.28 0384106 1,49 6929  0.177
Total |280 4,76 143 1,49
MUJER[105 0,74 131.12 37 153 72.62
IL5 VARON [175 1,09 14613 0.126(107 1,53 7246 0.983
Total 280 1,09 144 1,53
MUJER [ 105 0,58 136.90 37 054 74.82
IL4 VARON|175 0,58 142.66 0559107 0,45 7170 0.689
Total 280 0,58 144 0,47
MUJER [ 104 270,16  156.86 37 293,67 88.45
ICAM1 VARON|175 25225  129.98  0.007 107 249,62 6699  0.007
Total [279 260,94 144 256,19
MUJER [104 49,28 158.39 37 5386 83.30
VCAM1 VARON | 175 43,93 129.07  0.003 107 47,34 68.77 _ 0.068
Total |279 46,54 144 48,58
MUJER [ 104 2838 129.31 36 29,01 70.58
Hsp60 VARON [174 31,05 14559 0.102[107 29,64 7248 0812
Total |[278 29,95 143 29,17

Resultados 174



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

4.2.3.3. Marcadores inflamatorios y Edad:

Se objetivaron correlaciones significativas entre la variable edad (afos) y

los niveles de los distintos marcadores inflamatorios, como la PCR,

ICAM1,

VCAM1 e IL6. La mayor correlacion se alcanzé con los valores de VCAMA1.

Tabla 57, Grafico 31

Tabla 57: indices de correlacién entre edad y marcadores inflamatorios

Rho de Spearman M Rho de Spearman M

hs PCR<10 |Coeficiente de correlacion ,1337|IL6 Coeficiente de correlacién ,125°
Sig. (bilateral) ,009 Sig. (bilateral) ,010
N 391 N 422
IFN y Coeficiente de correlacion ,025]IL5 Coeficiente de correlacion -,046
Sig. (bilateral) ,608 Sig. (bilateral) ,342
N 422 N 423
IL10 Coeficiente de correlacion ,023|IL4 Coeficiente de correlacion ,010
Sig. (bilateral) ,639 Sig. (bilateral) ,841
N 422 N 423
IL13 Coeficiente de correlacion -,020|{ICAM1 |Coeficiente de correlacion ,160"
Sig. (bilateral) ,689 Sig. (bilateral) ,001
N 421 N 422
IL 1b Coeficiente de correlacion ,058|VCAM1 |Coeficiente de correlacion ,355
Sig. (bilateral) ,236 Sig. (bilateral) ,000
N 422 N 422
IL2 Coeficiente de correlacion ,054|Hsp60 |Coeficiente de correlacion ,051
Sig. (bilateral) ,267 Sig. (bilateral) ,296
N 422 N 420
TNFa Coeficiente de correlacion ,073
Sig. (bilateral) ,132
N 422
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Grafico 31
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Al comparar el nivel de los distintos marcadores entre los quintiles de

edad, se encontraron diferencias significativas entre los distintos intervalos de

los niveles de IL6, ICAM 1 y VCAMA1 .Grafico 32, Tabla 58

Grafico 32: Marcadores inflamatorios por Edad (quintiles)
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Tabla 58: Marcadores inflamatorios por Edad (quintiles)

EDAD N Mediana Rango. EDAD N Mediana Rango_
(agrupado) promedio (agrupado) promedio
menor59 86 0,845 172,25 menor59 94 4,76 200,54
60a65 79 1,07 190,6 60a65 85 2,6 186,04
hs 66a71 72 1,085 196,68 044 IL6 66a71 80 3,615 199,26 0,01
PCR<10 72a76 79 1,2 210,74 72a76 81 4,76 244,86
mayor76 | 75 1,37 212,74 mayor76 | 82 5,09 229,44
Total 391 1,08 Total 422 4,76
menor59 94 0,48 204,01 menor59 94 1,09 223,03
60a65 85 0,48 206,65 60a65 85 1,09 210,75
IENy 66a71 80 0,57 213,79 0.87 IL5 66a71 81 1,09 211,34 0.70
72a76 81 0,57 222,85 72a76 81 1,09 216,53
mayor76 | 82 0,57 211,66 mayor76 | 82 1,09 196,83
Total 422 | 0,57 Total 423 1,09
menor59 | 94 2,84 211,56 menor59 | 94 0,58 209,73
60a65 85 2,84 201,54 60a65 85 0,58 211,54
IL10 66a71 80 2,84 207,66 0,83 ILa 66a71 81 0,58 215,96 1.00
72a76 81 2,84 223,35 72a76 81 0,58 209,41
mayor76 | 82 2,84 213,8 mayor76 | 82 0,58 213,73
Total 422 | 2,84 Total 423 0,58
menor59 | 94 0,56 207,94 menor59 | 94 | 236,655 178,43
60a65 85 0,56 217,87 60a65 85 | 249,85 197,75
IL13 66a71 80 0,56 207,58 | 0,60 ICAM1 66a71 81 | 273,91 231,56 0,01
72a76 80 0,62 225,62 72a76 81 | 266,72 229,9
mayor76 | 82 0,56 196,46 mayor76 | 81 | 267,75 225,85
Total 421 0,56 Total 422 | 259,8075
menor59 | 94 | 0,685 219,46 menor59 | 94 | 38,635 145,14
60a65 85 0,2 184,86 60a65 85 40,99 184,75
IL 1b 66a71 80 0,2 200,76 0.10 | VCAM1 66a71 81 51,78 238,26 0,00
72a76 81 0,47 220,82 72a76 81 48,2 227,31
mayor76 | 82 0,57 231,26 mayor76 | 81 55,64 274,01
Total 422 0,2 Total 422 46,9
menor59 94 0,96 199,1 menor59 93 26,33 190,38
60a65 85 0,96 206,66 60a65 84 | 32,995 222,02
IL2 66a71 80 1 214,15 0.75 | Hsp60 66a71 81 32,07 213,91 0.45
72a76 81 1,05 221,07 72a76 81 30,08 218,34
mayor76 | 82 1,32 218,69 mayor76 | 81 28,84 210,41
Total 422 | 0,96 Total 420 | 29,455
menor59 94 0,54 196,46
60a65 85 0,54 206,45
TNFa 66a71 80 0,6 215,86 0.62
72a76 81 0,65 218,71
mayor76 | 82 0,65 222,6
Total 422| 0,615
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4.2.3.4. Marcadores inflamatorios y Antecedentes Familiares

de Cardiopatia Isquémica:

Se objetivaron niveles significativamente

superiores de IL1b en sujetos

sin antecedentes familiares de cardiopatia isquémica. Al hacer la comparacién

por grupo clinico esta diferencia solo se mantuvo en el grupo de controles.Tabla

59

Tabla 59: Marcadores inflamatorios y Antecedentes familiares de Cardiopatia isquémica

CONTROLES CASOS
AF C.isquémica| N Mediana Rango promedio p | N Mediana Rango promedio p
NO 205 0,55 120,34 82 0,19 74,10
IL1b 0,04 0,14
S| 28 0,20 92,52 57 0,18 64,11

4.2.3.5. Marcadores inflamatorios e Hipertension arterial:

Se detectaron en hipertensos niveles significativamente superiores de

PCR; IFN-y, TNF-a, ICAM-1 y VCAM-1. Tabla 60

Al comparar por grupo clinico en el grupo control se mantuvo esta

diferencia significativa de ICAM1 y VCAM1, y en los casos ademas de la

ICAM1 y la VCAM 1 fueron significativamente superiores en hipertensos la

PCRy la IL6.Tabla 61
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Tabla 60: Marcadores inflamatorios e Hipertensidn arterial

-Marcadorfes Hipertension N Mediana Rango_ p
inflamatorios promedio
NO 176 0,855 172,7
hsPCR<10 SI 212 1,365 212,6 <0,01
Total 388 1,085
NO 191 0,48 197,3
IFN y SI 229 0,57 221,51 0,04
Total 420 0,57
NO 191 2,84 200,14
IL10 Sl 229 2,84 219,14 0,1
Total 420 2,84
NO 190 0,56 207,25
IL13 Sl 229 0,56 212,28 0,67
Total 419 0,56
NO 191 0,2 202,75
IL1b Sl 229 0,2 216,96 0,23
Total 420 0,2
NO 191 0,96 198,32
IL2 Sl 229 1,05 220,66 0,06
Total 420 0,96
NO 191 0,54 196,54
TNFa SI 229 0,65 222,14 0,03
Total 420 0,62
NO 191 4,76 198,64
IL6 Sl 229 4,76 220,39 0,07
Total 420 4,76
NO 192 1,09 213,84
IL5 Sl 229 1,09 208,62 0,66
Total 421 1,09
NO 192 0,58 207,43
IL4 Sl 229 0,58 214 0,58
Total 421 0,58
NO 191 244,84 181,54
ICAMA SI 229 267,75 234,65 <0,01
Total 420 258,94
NO 191 43,04 179,71
VCAM1 Si 229 50,59 236,18 <0,01
Total 420 46,96
NO 189 29,14 208,56
Hsp60 Sl 229 30,07 210,28 0,88
Total 418 29,455
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Tabla 61: Marcadores inflamatorios en Hipertensos por Grupo Clinico

CONTROLES
sl LU Hipertension R R
n n
inflamatorio P N | Mediana = gc». Mediana = gc».
promedio promedio
NO 117 0,94 120.18 59 0,77 53.21
0.055 0.001
hs PCR<10 Sl 142 1,3 138.10 70 1,445 74.94
Total 259 1,11 129 1,05
NO 126 0,48 133.61 65 0,48 63.90
0.225 0.055
IFNy Sl 153 0,57 145.26 76 0,57 77.07
Total 279 0,57 141 0,57
NO 126 2,84 135.11 65 2,84 65.56
0.338 0.14
IL10 Sl 153 2,84 144.03 76 2,84 75.65
Total 279 2,84 141 2,84
NO 126 0,56 142.70 64 0,56 65.02
0.608 0.141
IL13 Sl 153 0,56 137.78 76 0,68 75.11
Total 279 0,56 140 0,64
NO 126 0,705 137.24 65 0,18 65.42
0.597 0.123
IL 1b Sl 153 0,8 142.27 76 0,195 75.77
Total 279 0,8 141 0,19
NO 126 0,96 133.82 65 0,96 64.79
0.241 0.093
IL2 Sl 153 0,99 145.09 76 1,155 76.31
Total 279 0,96 141 1,05
NO 126 0,54 131.73 65 0,54 64.74
0.116 0.09
TNFa Sl 153 0,65 146.81 76 0,65 76.36
Total 279 0,58 141 0,65
NO 126 4,76 137.46 65 1,49 62.82
0.63 0.025
IL6 Sl 153 4,76 142.09 76 4,76 78.00
Total 279 4,76 141 1,49
NO 126 1,09 141.09 66 1,53 71.78
0.835 0.937
IL5 Sl 153 1,09 139.10 76 1,535 71.26
Total 279 1,09 142 1,53
NO 126 0,58 139.14 66 0,45 69.52
0.87 0.586
IL4 Sl 153 0,58 140.71 76 0,48 73.22
Total 279 0,58 142 0,47
NO 125 237,99 120.00 0.00 66 245,78 61.97 0.01
ICAM1 ]| 153 267,12 155.43 ) 76 274,94 79.78 )
Total 278 260,635 142 256,185
NO 125 40,38 118.08 66 45,645 61.58
0.00 0.007
VCAM1 Sl 153 48,65 157.00 76 52,11 80.12
Total 278 46,23 142 48,89
NO 124 28,05 136.29 65 30,04 72.94
0.612 0.602
Hsp60 Sl 153 31,28 141.20 76 28,17 69.34
Total 277 29,83 141 29,17
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4.2.3.6. Marcadores inflamatorios, y categorias de control de la

Presion arterial Sistolica segun la Guia Europea:

Se observaron diferencias significativas en las medianas de IFN-y, IL-13,

IL2, TNF-a e IL-4 entre las categorias de control de la PAS segun la Guia

Europea (2007).Tabla 62

Tabla 62: Kruskall-Wallis: Marcadores inflamatorios y Categorias de control PAS ATPIII

Categorias Mediana

Control TA

PAS <120 183 0,48 0,56 0,96 0,54 0,58

PAS 120-129 18 0,975 0,64 1,34 0,78 0,67

PAS 130-139 122 0,57 0,56 0,965 0,65 0,58

PAS 140-159 78 0,49 0,49 0,96 0,54 0,44

PAS > 160 14 1,035 0,64 2,18 1,035 0,67
0,024 0,015 0,015 0,027 0,003

Al aplicar los contrastes por pares entre las distintas categorias con la

prueba de U-Mann Whitney las medianas de estos marcadores inflamatorios

fueron superiores en los intervalos de PAS 120-129 y >160 respecto al resto de

los intervalos. Grafico 33
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Grafico 33: Marcadores inflamatorios e intervalos de control de PAS segtn ATPIII
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4.2.3.7. Marcadores inflamatorios y Diabetes:

Se detectaron niveles significativamente superiores de PCR e IL4 en los
sujetos diabéticos. Al hacer la comparacién por grupo clinico estas diferencias
significativas s6lo se evidenciaron en el grupo de controles y en los casos se

detectd un nivel significativamente superior de VCAM1.Tabla 63, Tabla 64

Tabla 63: Marcadores inflamatorios y Diabetes

Marcador Rango Marcador Rango
Median Median
inflamatorio promedio ZEnE inflamatorio promedio ZEnE

186,86 0,98 311 207,16 4,76
hs PCR<10 SI |103| 221,57 1,52 |0,01 IL6 SI |112| 225,45 4,76 |0,17
Total | 391 1,08 Total | 423 4,76
NO | 311 206,73 0,51 NO |312] 210,83 1,09
IFNy SI | 112 226,63 0,57 0,14 IL5 SI |112| 217,15 1,09 (0,64
Total | 423 0,57 Total | 424 1,09
NO | 311 208,16 2,84 NO |312]| 204,38 0,58
IL10 SI | 112 222,67 2,84 0,27 IL4 Sl |112| 235,13 0,58 |0,02
Total | 423 2,84 Total | 424 0,58
NO [ 310 206,01 0,56 NO |312]| 206,68 258,94
IL13 SI | 112 226,71 0,58 0,12 ICAM1 SI 111 226,96 263,72 10,13
Total | 422 0,56 Total | 423 259,19
NO | 311 210,93 0,2 NO |312] 206,69 46,815
IL 1b SI | 112 214,98 0,44 0,76 VCAM1 SI 111 226,92 47,36 0,13
Total | 423 0,2 Total | 423 46,91
NO | 311 205,37 0,96 NO |310] 211,89 29,455
IL2 SI | 112 230,41 1,32 0,06 Hsp60 SI 111 208,51 29,09 | 0,8
Total | 423 0,96 Total | 421 29,27
NO | 311 207,34 0,54
TNFa SI | 112 224,95 0,65 0,19
Total | 423 0,62
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Tabla 64: Marcadores inflamatorios y Diabetes por Grupo Clinico

CONTROL

EEENe

NO 192 0,98 124.18 96 0,995 63.04

0.023 0.139
hs PCR <10 Si 68 1,555 148.34 35 1,51 74.13
Total 260 1,115 131 1,05
NO 206 0,52 136.51 105 0,5 70.57
0.165 0.491
IFN'y Sl 74 0,57 151.60 38 0,57 75.95
Total 280 0,57 143 0,57
NO 206 2,84 137.90 105 2,84 70.62
0.35 0.505
IL10 S 74 2,84 147.73 38 2,84 75.80
Total 280 2,84 143 2,84
NO 206 0,56 135.49 104 0,64 70.34
0.081 0.576
IL13 Sl 74 0,56 154.44 38 0,62 74.68
Total 280 0,56 142 0,64
NO 206 0,565 138.08 105 0,18 72.43
0.396 0.831
IL1b S 74 0,8 147.24 38 0,195 70.80
Total 280 0,8 143 0,19
NO 206 0,96 135.61 105 0,97 70.11
0.089 0.362
IL2 SI 74 1,23 154.10 38 1,32 77.21
Total 280 0,96 143 1,05
NO 206 0,54 136.87 105 0,62 70.65
0.206 0.515
TNFa S 74 0,65 150.60 38 0,65 75.72
Total 280 0,59 143 0,65
NO 206 4,76 136.43 105 1,49 70.88
0.155 0.585
IL6 SI 74 4,76 151.84 38 4,225 75.09
Total 280 4,76 143 1,49
NO 206 1,09 137.15 106 1,53 73.84
0.239 0.505
IL5 S 74 1,09 149.84 38 1,53 68.76
Total 280 1,09 144 1,53
NO 206 0,58 134.21 106 0,425 70.37
0.028 0.297
IL4 SI 74 0,58 158.01 38 0,58 78.45
Total 280 0,58 144 0,47
NO 206 261,26 138.09 106 253,595 69.20
0.507 0.113
ICAM1 SI 73 256,49 145.38 38 279,76 81.70
Total 279 260,81 144 256,185
NO 206 46,725 139.16 106 47,115 67.83
0.771 0.025
VCAM1 Sl 73 45,19 142.36 38 56,115 85.53
Total 279 46,54 144 48,58
NO 205 29,72 141.02 105 29,27 71.47
0.596 0.798
Hsp60 SI 73 30,07 135.22 38 28,025 73.47
Total 278 29,775 143 29,17
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4.2.3.8. Marcadores inflamatorios e Hiperlipemia:

Al analizar la muestra de forma global no se observaron diferencias
significativas en los niveles de marcadores inflamatorios entre los pacientes
hiperlipémicos y no hiperlipémicos. Al hacer la comparacion por grupo clinico,
se observé un nivel de ICAM 1 significativamente superior en los controles con

hiperlipemia y de IFN-y en los casos con hiperlipemia.Tabla 65

4.2.3.9. Marcadores inflamatorios y categorias de control del

colesterol del ATPIII:

Colesterol LDL:

Al comparar los niveles de marcadores inflamatorios de las distintas
categorias de control del LDL-c de la ATPIII con la prueba de Kruskall-Wallis no
se observan diferencias significativas en ningin marcador. Al aplicar los
contrastes por pares entre las distintas categorias con la prueba de U-Mann
Whitney se observaron niveles significativamente inferiores de PCR, IL1b, IL 6,
e IL13 en las categorias de buen control de LDL-c (6ptimo, perdptimo y
borderline-alto) respecto a las de mal control (Alto y Muy Alto). Grafico 34

Sin embargo, el nivel de VCAM1 fue menor en categorias de control de
LDL-c mas elevadas, presentando una relacién lineal inversa significativa,

aunque leve, con un coeficiente de Pearson de -0,169.Gréfico 35,Grafico 36
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Tabla 65: Marcadores inflamatorios e Hiperlipemia por Grupo Clinico

CONTROLES CASOS
143 1,04 123.90 1,37 73.95
hsPCR<10 S 118 1,235 139.61 98 0,99 63.32
Total 261 1,12 131 1,05
NO 149 0,48 136.99 36 0,42 59.94
0.38 0.04
IFNy Si 132 0,57 145.53 107 0,57 76.06
Total 281 0,57 143 0,57
NO 149 2,84 141.19 36 2,8 68.00
0.97 0.50
IL10 S 132 2,84 140.79 107 2,84 73.35
Total 281 2,84 143 2,84
NO 149 0,56 140.09 36 0,62 65.76
0.84 0.33
IL13 S 132 0,56 142.02 106 0,64 73.45
Total 281 0,56 142 0,64
NO 149 0,8 143.39 36 0,18 69.28
0.59 0.64
IL 1b S 132 0,55 138.30 107 0,19 72.92
Total 281 0,8 143 0,19
NO 149 0,96 137.26 36 0,96 61.46
0.41 0.08
L2 S 132 0,98 145.22 107 1,25 75.55
Total 281 0,96 143 1,05
NO 149 0,54 136.28 36 0,515 61.22
0.30 0.07
TNFa S 132 0,65 146.33 107 0,65 75.63
Total 281 0,58 143 0,65
NO 149 4,76 143.81 36 1,49 67.25
0.53 0.42
L6 S 132 4,76 137.83 107 3,38 73.60
Total 281 4,76 143 1,49
NO 149 1,09 138.60 36 1,54 76.53
0.59 0.49
IL5 S 132 1,09 143.70 108 1,53 71.16
Total 281 1,09 144 1,53
NO 149 0,58 142.54 36 0,17 64.29
0.73 0.17
L4 S 132 0,58 139.26 108 0,5 75.24
Total 281 0,58 144 0,47
NO 149 251,27 129.87 36 268,55 76.58
0.02 0.50
ICAM1 Si 131 270,15 152.59 108 253,04 71.14
Total 280 260,875 144 256,185
NO 149 45,04 138.70 36 48,89 7417
0.69 0.78
VCAM1 S 131 46,75 142.54 108 48,2375 71.94
Total 280 46,23 144 48,58
NO 148 29,47 140.68 35 34,4 77.00
0.88 0.41
Hsp60 S 131 30,47 139.23 108 27,245 70.38
Total 279 29,83 143 29,17
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Grafico 34
Marcadores inflamatorios por Categorias
ATPIIl LDL-c
6,0,000
5,0,000 /~\
4,0,000 =,
(¢4} Yy
g ~
o 3,0,000
t ™~
@
E 2,0,000 /A\
1,0,000 e
,0,000 Sordert
oraeriine
. Perioptim Alto
Optimo alto Muy Alto
0 (100,00 - (160,00 -
(<=99,99) (130,00 - (190,00+)
129,99) 159,99) 189,99)
hs CReactProt<10| 1,010,000 1,030,000 1,030,000 2,090,000 1,290,000
— | 1b ,200 ,200 ,200 ,800 ,800
s |6 4,760 4,760 3,610 5,090 4,760
- e |13 ,200 ,200 ,200 ,800 ,800
Resultados 187




Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular
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Colesterol Total:

Se detectd un nivel significativamente superior de IL5 en los sujetos con
CT en nivel deseable respecto a los de la categoria borderline-alto. Tabla 66

Tabla 66: IL5 y CT- ATPIII

Categorias CT ATP IiI N Mediana Rango promedio p
Alto (240,00+) 76 1,09 128,61 0,07
Total 285 1,09
Deseable (= 199,99) 209 1,09 183,25
Borderline Alto (200,00 - 239,99) 137 1,09 158,62 0,02
Total 346 1,09
Borderline Alto (200,00 - 239,99) 137 1,09 106,26
Alto (240,00+) 76 1,09 108,34 0,81
Total 213 1,09

Colesterol HDL:

Se observaron diferencias significativas de los niveles de PCR, IL-1b, IL-
6, y Hsp- 60 entre las distintas categorias de control del colesterol HDL de la
ATPIIIl. Al aplicar los contrastes por pares con la prueba de U-Mann Whitney se
detectaron niveles significativamente superiores de PCR, IL1b e IL6, en los
pacientes con HDL-c <40 respecto a los que tienen entre 40 y 60 de HDL-cy a
los que tienen HDL-c >de 60, y niveles significativamente mayores de Hsp 60
en los pacientes con HDL-c<40 y HDL-c entre 40-60 respecto a los que tienen

HDL>60. Tabla 67, Grafico 37
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Tabla 67: Marcadores inflamatorios por Categorias HDL-C ATPIII

Bajo (<= 39,99) | 32 1,935 106,47

0,005
Alto (60,00+) 136 1,03 79,33
Bajo (<= 39,99) | 32 1,935 127,48

0,019
(40,00 - 59,99) | 176 1,04 100,32
(40,00 - 59,99) | 176 1,04 160,07

0,427
Alto (60,00+) 136 1,03 151,89
Total 312| 1,065
Bajo (<= 39,99) | 35 0,81 117

0,001
Alto (60,00+) 147 0,2 85,43
Bajo (<= 39,99) | 35 0,81 138,99

0,015
(40,00 - 59,99) | 193 0,2 110,06
(40,00 - 59,99) | 193 0,2 178,93

0,067
Alto (60,00+) 147 0,2 159,44
Total 340 0,2
Bajo (<= 39,99) | 35 5,09 113,57

0,005
Alto (60,00+) 147| 3,38 86,24
Bajo (<= 39,99) | 35 5,09 134,9

0,044
(40,00 - 59,99) (193| 4,76 110,8
(40,00 - 59,99) [193| 4,76 177,12

0,152
Alto (60,00+) 147| 3,38 161,81
Total 340 4,76
Bajo (<=39,99) | 35 | 35,71 108,67

0,022
Alto (60,00+) 145| 27,91 86,11
Bajo (<=39,99) | 35 | 35,71 125,2

0,297
(40,00 - 59,99) |193| 30,07 112,56
(40,00 - 59,99) |193| 30,07 179,7

0,027
Alto (60,00+) 145| 27,91 155,93
Total 338 | 29,22
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Grafico 37: Marcadores inflamatorios (medianas) por Categorias HDL-c ATP Il
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4.2.3.10. Marcadores inflamatorios y Tabaco:

Al comparar los niveles de marcadores inflamatorios entre los fumadores
actuales y los no fumadores actuales en toda la muestra, no se observaron
diferencias significativas en ninguno de ellos. Al hacerlo de forma separada por
grupo clinico, en el grupo de controles el nivel de PCR fue significativamente
superior en los fumadores, mientras el IFN-y, el TNF-a y la IL4 fueron
significativamente superiores en los no fumadores; sin encontrar diferencias
significativas en los casos.Tabla 68

Cuando la comparacion se hizo entre los sujetos que alguna vez habian
sido fumadores y los que nunca lo habian sido, se observé un nivel superior de
IL5 en los que alguna vez han sido fumadores y de IL1b en los que nunca lo
habian sido.Tabla 69

Al incluir en la comparacién las categorias de exfumador y fumador
pasivo, se detect6 un nivel significativamente superior de IL-5 en fumadores
pasivos respecto a los demas grupos, y la IL1b fue significativamente superior

en los no fumadores. Grafico 38Grafico 39
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Tabla 68: Marcadores inflamatorios y Fumadores por Grupo Clinico

CONTROLES | CASOS
Marcador Fumador Rango . Rango .
inflamatorio actual i promedio LEREREL [ i promedio AERERE [
NO 217 120.82 1,04 114 66.41 1,065
0.032 0.461
hs CReactProt<10 SI 31 150.29 1,95 16 59.00 0,835
Total 248 1,13 130 1,04
NO 233 138.09 0,57 126 71.33 0,57
0.048 0.886
Interferon gamma Sl 35 110.60 0,48 16 72.88 0,535
Total 268 0,57 142 0,57
NO 233 139.22 0,65 126 71.26 0,645
0.009 0.843
TNFA Sl 35 103.07 0,54 16 73.41 0,65
Total 268 0,59 142 0,65
NO 233 138.16 0,58 127 71.26 0,47
0.043 0.541
L4 Sl 35 110.11 0,57 16 77.88 0,54
Total 268 0,58 143 0,47

Tabla 69: Marcadores inflamatorios y Alguna vez/nunca fumador

Marcad Nunca

or /alguna vez I\I;edlan rorf:g?j?:
inflamatorio fumador p
NUNCA
FUMADOR 237 0,44 217,58
IL 1b ALGUNA 0.01
VEZ FUMADOR 173 0,2 188,95
Total 410 0,2
NUNCA
FUMADOR 237 1,09 195,01
IL5 ALGUNA 0,03
VEZ FUMADOR 174 1,09 220,97
Total 411 1,09
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Grafico 38
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4.2.3.11. Marcadores inflamatorios y Obesidad:

Se detectaron niveles significativamente superiores de PCR e ICAM1 en
obesos. Al hacer la comparacién segmentando la muestra por grupo clinico
solo se observo esta diferencia significativa en los controles. Tabla 70

Tabla 70: Marcadores inflamatorios y Obesidad

‘ CONTROLES CASOS
Marcador . . Rango . Rango
inflamatorio elieeiEd W EelEn promedio P o) el promedio P
NO 166 | 0,935 116.11 69 0,92 57.64
0.000 0.067
hs PCR<10 Si 91 1,44 152.51 56 1,185 69.60
Total 257 1,11 125 1,07
NO 183 | 255,04 130.44 77 | 255,1 63.87
0.019 0.087
ICAM1 Si 93 | 277,9 154.36 60 | 264,3575 75.58
Total 276 | 261,73 137 | 258,69

4.2.3.12. Marcadores inflamatorios y tratamiento con Estatinas:

Se detectaron niveles significativamente superiores de IFN-y, TNF-a e

IL5 en los sujetos tratados con estatinas y de IL1b en los no tratados.Tabla 71

Tabla 71: Marcadores inflamatorios y tratamiento con estatinas

NO 245 0,48 201,16
IFN-y Sl 177 0,57 225,82 0,04
Total 422 0,57
NO 245 0,55 222,47
IL 1b Sl 177 0,2 196,32 0,03
Total 422 0,2
NO 245 0,54 200,39
TNF-a Sl 177 0,65 226,88 0,03
Total 422 0,62
NO 245 1,09 200,63
IL5 SI 178 1,09 227,65 0,02
Total 423 1,09
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4.2.3.13. Marcadores inflamatorios, Sindrome Metabdlico Yy

Sindrome Metabdlico Premorbido:

En los pacientes con Sindrome Metabdlico se detectaron niveles
significativamente superiores de PCR, IFN-y, IL-10, IL2, TNF-a, IL-6, IL-4, e
ICAM-1, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en los
pacientes con Sindrome Metabdlico premorbido (excluyendo diabéticos y
casos) de ningun marcador inflamatorio. Tabla 72

Tabla 72: Marcadores inflamatorios y Sindrome Metabdlico

Sindrome N Rango

Metabdlico AEIEE promedio P
NO 269 0,94 169,28
hs PCR<10 Sl 98 1,795 224,41 <0,01
Total 367 1,05
NO 291 0,48 187,16
IFN-y Sl 106 0,57 231,51 <0,01
Total 397 0,57
NO 291 2,84 188,15
IL10 SI 106 2,84 228,8 <0,01
Total 397 2,84
NO 291 0,96 186,41
IL2 SI 106 1,32 233,56 <0,01
Total 397 0,96
NO 291 0,54 188,26
TNF-a SI 106 0,65 228,47 <0,01
Total 397 0,62
NO 291 4,76 188,37
IL6 SI 106 5,09 228,18 <0,01
Total 397 4,76
NO 292 0,58 188,62
IL4 Sl 106 0,58 229,47 <0,01
Total 398 0,58
NO 291 252,09 186,45
ICAM1 SI 106 293,27 233,45 <0,01
Total 397 260,425
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4.2.4. Analisis multivariable de marcadores inflamatorios y

Factores de riesgo cardiovascular:

En el analisis univariante se detectaron diferencias significativas en la
comparacion de los niveles de marcadores inflamatorios de acuerdo a cada
uno de los factores de riesgo cardiovascular que se recogen, a modo de

resumen, en la Tabla 73.

Tabla 73: Tabla Resumen de Diferencias significativas de Marcadores inflamatorios por
Factor de riesgo cardiovascular

Grupo  Sexo Edad|AF HTADMLDLHDL  Ta ‘Obesidad|Estatinas S.Metab
Alguna Nunca
Control|Caso Mujer NO| SI | SI ve.z/ fumador S| Si | No S|

pasivos

PCR X X [ X X |[X° x? X

IFN-y X X X

IL-10 X

IL-13 X

IL-1b | X X X | X€ X X

IL-2 X

TNF-a X X X

IL-6 X X X | X X

IL-5 X X X

IL-4 x? X

ICAM1 X | X x° X X

VCAM1 X | X x° X

Hsp60 X*

a Solo en Controles
b Se mantienen tanto en casos como en controles
¢ Relacion inversa
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Estudiamos la relacién de los factores de riesgo cardiovascular con las
variaciones de los niveles séricos de cada marcador inflamatorio mediante una
Regresién lineal multiple considerando como variable dependiente cada uno de
los marcadores inflamatorios y como variables independientes aquellos
factores de riesgo en los cuales se habian detectado diferencias significativas
en el andlisis univariante.

En la Tabla 74 se recogen las variables introducidas en el analisis
multivariable y en la Tabla 75 se resumen las asociaciones significativas

detectadas.

Tabla 74: variables introducidas en la Regresidn Lineal Multiple
Variable dependiente Variables independientes

Variable | Tipo de variable Variable Tipo de variable
. 0=Control
PCR Cuantitativa Grupo 1= Caso
L Edad Cuantitativa
IFN-y Cuantitativa -
Sexo 0=Mujer
. 1=Vardn
IL-10 Cuantitativa 0=NO
— HTA 1=s|
IL-13 Cuantitativa 0=NO
DM -
IL-1b Cuantitativa 1=SI
IL-2 Cuantitativa LDL-c Cuantitativa
TNF-a Cuantitativa HDL-c Cuantitativa
IL-6 Cuantitativa 0=NO
—— Fumador actual
IL-5 Cuantitativa 1=SI
N . . 0=NO
IL-4 Cuantitativa Tratamiento con estatinas 1=S]
L , - 0=NO
ICAM1 Cuantitativa Sindrome Metabélico 1=5|
VCAM1 itati =
C Cuant!tat!va Obesidad 0=NO
Hsp60 Cuantitativa 1=SI
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Tabla 75: Coeficientes de Regresion Multiple con asociacion significativa entre Marcador
inflamatorio y Factores de riesgo cardiovascular

Coef. no Coef.
estandariz. estandariz.

!Vlarcador . Fact?r de riesgo Std. Error | Beta t
inflamatorio cardiovascular

Constante 0,70 1,11 0,64 0,53

or Grupo 0,61 0,28 0,15 2,17 0,03
HDL -0,02 0,01 -0,13 -2,07 0,04

Sindrome Metabdlico 0,66 0,29 0,15 2,31 0,02

Constante -36,39 31,32 -1,16 0,25

I> Fumador actual 34,05 10,29 0,19 3,31 0,00
Constante 287,19 50,23 5,72 0,00

ICAM1 Sexo -41,17 12,02 -0,21 -3,43 0,00
Estatinas 24,37 11,27 0,13 2,16 0,03

Constante 23,68 10,60 2,23 0,03

EDAD 0,59 0,11 0,30 5,38 0,00

VCAM1 Hipertension 5,33 2,19 0,13 2,43 0,02
COLLDL -0,11 0,03 -0,19 -3,27 0,00

Estatinas -5,48 2,38 -0,14 -2,30 0,02

Hsp60 Constante 16,45 26,28 0,63 0,53
Diabetes 13,09 6,00 0,13 2,18 0,03

En la Regresién Multiple se evidenci6 que las variables Caso, (haber
sufrido un evento cardiovascular previo), la presencia de Sindrome Metabdlico
y de forma inversa los niveles de c-HDL, se relacionaron con los niveles
plasmaticos de Proteina C reactiva de forma independiente a las otras
variables incluidas en el modelo.

Respecto a los marcadores de activacion endotelial, el sexo femenino y
el tratamiento con estatinas se asociaron significativamente al aumento de
ICAM1, mientras que la edad, el ser hipertenso, los niveles bajos de LDL-c y no
tomar estatinas se asociaron al incremento de VCAM1.

El dnico factor que se asocié significativamente al aumento de Hsp60 fue
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el hecho de ser diabético al igual que solamente el ser fumador actual se
relacion6 de forma independiente con los niveles de IL-5.

Se continué analizando estas relaciones con el grado de control de los
mismos en los marcadores inflamatorios segun las guias clinicas actuales. Se
diseid un modelo de Regresion lineal multiple que utilizé como variable
dependiente el nivel de cada marcador inflamatorio y como variables
independientes: la edad y el sexo, segun la categoria del ATP Il ( varén > 45
anos y mujer> 55 anos); el control de LDL-c segun los objetivos marcados por
ATPIIl de acuerdo al numero de factores de riesgo e historia previa; el nivel
HDL-c (<40), y el control de la PAS de acuerdo a las categorias utilizadas por
ATPIII, ajustados por el hecho de ser fumador, diabético, tener sindrome
metabdlico o estar en tratamiento con estatinas.

En la Tabla 76 se recogen los coeficientes de regresion de los marcadores
en los que se detecto6 alguna asociacion significativa o cercana a la
significacion.

Como también se observo en el analisis anterior, tener un HDL-c bajo
(<40) se relaciond significativamente con el nivel de PCR, en un modelo en el
que se incluia el hecho de ser diabético, tener sindrome metabdlico y un LDL-c
no controlado.

El tener sindrome metabdlico se asocié significativamente con el nivel de
TNF-a de forma independiente al resto de los factores.

Sin alcanzar el nivel de significaciéon (p<0,05), el ser diabético o tener
sindrome metabdlico parece también asociarse a los niveles de IL-2.

Como también se objetivd en el analisis univariante y en al anterior
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modelo de Regresidn lineal, el ser fumador se relaciona de forma
independiente con los niveles de IL5 y VCAMA1.

También se evidencia la relacién entre la diabetes y el nivel de Hsp60
En estos mismos modelos, no se objetivd ninguna relacién independiente de
ninguno de los factores de riesgo descritos con la IL13, la IL10, la IL1b, la IL4 o

la IL6.
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Tabla 76: Regresion lineal Muiltiple. Control de los factores de riesgo y marcadores inflamatorios

PCR TNF-a 1L2 IL5 ICAM1 VCAM1 Hsp60
Coef. no Coef. no Coef. no Coef. no Coef. no Coef. no Coef. no
estandariz.| .. estandariz.| .. estandariz.| .. estandariz.| .. estandariz.| .. estandariz.| .. estandariz.
Factor de riesgo cardiovascular B Sig. B Sig. B Sig. B Sig. B Sig. B Sig. B
Constante 0,66 0,73 2,75 0,96 1,04 0,57 -15,90 0,68 169,68 0,01 40,00 0,01 53,45 0,11
Edad y Sexo 0,71 0,71 0,23 1,00 0,26 0,89 18,25 0,64 91,92 0,15 14,68 0,30 -12,48 0,71
Fumador 0,03 0,94 -5,75 0,69 -0,14 0,75 31,15 0,00 2,75 0,86 -7,82 0,03 1,78 0,83
Control LDL segun Historia 0,39 0,08 9,80 0,29 -0,03 0,91 -4,62 0,44 9,95 0,32 -3,58 0,11 0,97 0,85
Niveles HDL 1,09 0,01 -8,92 0,60 0,01 0,98 -4,85 0,66 -14,92 0,42 -1,41 0,73 -2,19 0,82
Estatinas 0,02 0,93 -8,75 0,33 0,24 0,39 8,35 0,16 19,13 0,05 -3,16 0,15 -3,37 0,51
Diabetes 0,48 0,08 1,77 0,87 0,59 0,09 -5,76 0,43 23,64 0,05 4,91 0,07 17,15 0,01
Sdr. Metabélico 0,67 0,05 40,33 0,01 0,81 0,07 -5,85 0,54 27,05 0,09 -0,05 0,99 -0,22 0,98
Control HTA -0,07 0,82 -10,57 0,41 0,16 0,68 4,27 0,61 -10,34 |0,46 0,11 0,97 -12,18 0,09
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4.2.5. Marcadores inflamatorios y riesgo cardiovascular:

Al comparar los niveles de los diferentes marcadores inflamatorios entre
las categorias de riesgo cardiovascular de las diferentes escalas se
evidenciaron diferencias significativas en los niveles de PCR, ICAM1, VCAM1 y
Hsp 60 en los controles entre las categorias de riesgo de las escalas de
prevencion primaria (Framingham D’Agostino, Framingham Wilson,
Framingham para eventos duros, SCORE y DORICA) y de los niveles de TNF-
a e IL4 en los casos de segun las escala de Framingham para eventos
subsecuentes a 4 anos. No se evidenciaron diferencias significativas entre las
categorias de riesgo de las escalas de REGICOR, REGICOR para eventos

duros y Framingham para eventos subsecuentes a 2 afos. Tabla 77

Tabla 77: Significacion estadistica (valor de p) en la comparacion de los niveles de
marcadores inflamatorios entre categorias de riesgo de todas las escalas

PCR IFN-y|IL10 IL13IL 1b| IL2 \TNF-a IL6 IL5 | IL4 |ICAM1 VCAM1 Hsp60

Fram. Agostino|0,01| 0,96 |0,95/0,85/0,82|0,45| 0,93 |0,30/0,43/0,48 0,81 | 0,08 | 0,01

Fram. Hard 0,00/ 0,85 0,70/0,49|0,43/0,96| 0,76 |0,39/0,63/0,97| 0,83 | 0,43 | 0,11

é’ Fram Wilson 10,01 0,54 0,35/0,88/0,95|0,74| 0,33 |0,53|0,93/0,31| 0,86 | 0,67 | 0,01

g REGICOR |0,27|0,88|0,79|0,36/0,58|0,80| 0,99 |0,88/0,81|0,84| 0,45 | 0,39 | 0,19
2

8 REGICOR Hard |0,51|0,80 |0,31/0,33/0,17/0,31| 0,70 |0,67/0,18/0,75| 1,00 | 0,79 | 0,28

DORICA |0,01|0,78|0,88/0,95|0,630,98| 0,75 |0,87/0,74/0,62| 0,96 | 0,38 | 0,02

SCORE 0,23, 0,84 0,79/0,68/0,67|0,91| 0,87 |0,43/0,90/0,93| 0,04 | 0,00 | 0,41

3 Fram subsec 20,89/ 0,17 |0,19|0,16/0,53|0,18| 0,22 |0,24/0,43/0,23| 0,34 | 0,27 | 0,25
)
<t

O | Fram subsec4 0,15/ 0,09 |0,24/0,07/0,69|0,10| 0,03 |0,31|0,33/0,04| 0,75 | 0,13 | 0,25
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4.2.5.1. CONTROLES

Framingham D’Agostino

Al comparar los niveles de marcadores inflamatorios entre las categorias
de riesgo segun la escala de Framingham de Agostino la PCR fue
significativamente superior en la categoria de riesgo Muy Alto y Moderado
riesgo en comparacion con la de Bajo riesgo. También fue significativamente
superior la Hsp 60 en la categoria de Muy Alto riesgo respecto al resto de las

categorias. Tabla 78, Grafico 40

Tabla 78: Marcadores inflamatorios y Categorias de riesgo Framingham D'Agostino

Framingham Agostino (agrupada)

CONTROL hs CReactProt<10 Hsp60
Mediana Rango promedio p Mediana Rango promedio P

Bajo <15,00 0,86 57,76 1GTE 27,35 63,37 LG
Muy Alto 30,00+ 1,95 77,84 ’ 39,34 81,51 ’
Bajo <15,00 0,86 51,43 27,35 59,73

0,466 0,445
Alto 20,00 - 29,99 0,965 56,00 24,66 54,75
Bajo <15,00 0,86 46,97 0.042 27,35 56,77 0715
Moderado 15,00- 19,99 | 1,47 59,69 ’ 26,185 54,39 '
Moderado 15,00-19,99 | 1,47 37,77 26,185 39,33

0,199 0,755
Alto 20,00 - 29,99 0,965 31,60 24,66 37,75
Moderado 15,00 - 19,99 1,47 44,97 26,185 42,81

0,322 0,017
Muy Alto 30,00+ 1,95 50,98 39,34 57,63
Alto 20,00 - 29,99 0,965 43,31 24,66 44,05

0,05 0,008
Muy Alto 30,00+ 1,95 55,26 39,34 60,65
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Grafico 40: Medianas de PCR y Hsp 60 por categorias de Framingham D'Agostino
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El nivel de PCR presenta una correlacion directa significativa aunque
débil con el nivel de riesgo cardiovascular segun la escala de Framingham

D’Agostino, con un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,22. Grafico 41
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Framingham Wilson:

Como en la escala de Framingham D’Agostino, se encontraron
diferencias significativas en los niveles de PCR y Hsp 60 entre las categorias
de la escala de Framingham de Wilson. Pero en este caso tanto la PCR como
la Hsp 60 fueron significativamente superiores en la categoria de riesgo Alto

riesgo en comparacion con la de Moderado y Bajo riesgo. Tabla 79, Grafico 42

Tabla 79: Marcadores inflamatorios y categorias de riesgo de Framingham (Wilson)

Framingham Wilson (agrupada) ‘

CONTROL hs CReactProt<10 Hsp60
Mediana Rango promedio P Mediana Rango promedio P

Bajo <15,00 0,995 69,70 27,285 76,02

0,171 0,141
Muy Alto 30,00+ 1,795 83,89 36,94 92,18
Bajo <15,00 0,995 74,90 DT 27,285 82,34 e
Alto 20,00 - 29,99 2,05 101,46 ’ 41,17 109,44 ’
Bajo <15,00 0,995 75,07 27,285 81,89

0,712 0,571
Moderado 15,00-19,99 | 1,02 71,54 28,38 76,14
Moderado 15,00 - 19,99 1,02 24,58 28,38 25,32

0,023 0,01
Alto 20,00 - 29,99 2,05 35,16 ’ 41,17 37,80 ’
Moderado 15,00 - 19,99 1,02 19,79 28,38 19,82

0,297 0,112
Muy Alto 30,00+ 1,795 23,78 36,94 26,03
Alto 20,00 - 29,99 2,05 28,47 41,17 31,30

0,754 0,399
Muy Alto 30,00+ 1,795 27,03 36,94 27,26
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Grafico 42: Medianas de PCR y Hsp60 por categorias de Framingham (Wilson)
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Framingham Hard events:

Como en las otras escalas de Framingham, se detectaron diferencias
significativas en los niveles de PCR y Hsp60 entre las categorias de la escala
de Framingham para eventos duros.

El nivel de PCR fue superior en la categoria de Alto riesgo respecto al
resto de los intervalos, incluso la categoria de Muy Alto riesgo. Solo se detecté
un nivel significativamente superior de Hsp 60 en la categoria de Muy Alto

riesgo respecto a la de Bajo riesgo. Tabla 80, Gréfico 43

Tabla 80: Marcadores inflamatorios por categorias de Framingham para eventos duros

Framingham Hard events (agrupada) ‘

CONTROL hs CReactProt<10 Hsp60
Mediana Rango promedio p Mediana Rango promedio p

Bajo <15,00 1,04 86,89 28,38 92,51

0,59 0,04
Muy Alto 30,00+ 0,85 75,67 45,92 138,83
Bajo <15,00 1,04 84,98 28,38 96,47

0,00 0,61
Alto 20,00 - 29,99 4,18 149,64 32,50 105,00
Bajo <15,00 1,04 91,75 28,38 99,55

0,20 0,16
Moderado 15,00 - 19,99 2,015 108,05 35,99 118,29
Moderado 15,00 - 19,99 2,015 12,40 0.00 35,99 17,71 058
Alto 20,00 - 29,99 4,18 22,55 ’ 32,50 15,75 ’
Moderado 15,00 - 19,99 2,015 14,40 027 35,99 13,19 03
Muy Alto 30,00+ 0,85 10,50 ’ 45,92 16,83 ’
Alto 20,00 - 29,99 4,18 11,73 32,50 8,00

0,00 0,09
Muy Alto 30,00+ 0,85 4,00 45,92 12,50
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Grafico 43: Medianas de PCR y Hsp 60 por categorias de Framingham para eventos duros
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REGICOR y REGICOR Hard Events:

No se observan diferencias significativas en los niveles de marcadores

inflamatorios entre las categorias de riesgo segun la escala de REGICOR y

REGICOR para eventos duros.

DORICA:

Aligual que en las escalas anteriores se detectaron diferencias

significativas en los niveles de PCR y Hsp 60 entre las categorias de riesgo de

la escala de DORICA. La PCR fue significativamente mayor en la categoria de

Alto riesgo respecto a las de Bajo, Ligero y Moderado; y la Hsp 60 en la de Alto

respecto a la de Ligero y Bajo riesgo, y en la de Muy Alto respecto a la de

Moderado. Tabla 81

Tabla 81: Marcadores inflamatorios por categorias de DORICA

Dorica (agrupado

CONTROL hs CReactProt<10 Hsp60

Mediana Rango promedio p Mediana Rango promedio p
Ate | 220 sesa %[ e s OO
Moderado | 107 saas "7 [ 377 seer O
gero | 101 sees O [ ars gy 08
Moderado | 107 sags %2 [ 379 goes 07
Ao | 226 sses 04| g gy 003
Y SR Y S I R 7%/ M
Muyaite | 001 2ser  O7% [ 512 so0 00
Muyaito | 091 a7er %[ 515 sop0 O
Muyao | 001 270e O™ | Sia arm %
Muyaite | 091 1225 03[ gio jypg 01
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Grafico 44: Medianas de PCR y Hsp 60 por categorias de riesgo de DORICA
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SCORE:

Al comparar los niveles de marcadores inflamatorios entre las categorias
de riesgo segun la escala de SCORE se observaron diferencias significativas
en los niveles de ICAM1 y VCAM1. Ambos marcadores fueron
significativamente superiores en la categoria de Muy Alto respecto a Bajo y
Moderado riesgo, y la VCAM1 fue también significativamente superior en la

categoria de Alto respecto a la de Bajo riesgo. Tabla 82, Gréfico 45

Tabla 82: Marcadores inflamatorios y categorias de riesgo de SCORE

CONTROL ICAM1 VCAM1
Mediana Rango promedio p |[Mediana Rango promedio p

Bajo <4 248,15 63,52 41,79 60,84

0,01 0,00
Muy Alto 8+ 282,33 82,68 57,46 87,93
Bajo 248,15 57,92 41,79 55,66
<4 0,51 0,04
Alto 5-7,9 280,70 62,96 49,86 71,28
Bajo <4 248,15 59,79 41,79 59,14

0,86 0,83
Moderado 4-4,9 250,38 58,46 42,89 60,79
Moderado 4-4,9 250,38 24,12 0.36 42,89 22,65 0.10
Alto 5-7,9 280,70 27,96 ’ 49,86 29,48 ’
Moderado 4-4,9 250,38 29,35 42,89 27,12

0,02 0,00
Muy Alto 8+ 282,33 41,23 57,46 42,47
Alto 5-7,9 280,70 32,60 49,86 31,98

0,25 0,18
Muy Alto 8+ 282,33 38,57 57,46 38,90
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Grafico 45: Medianas de ICAM1 y VCAM1 por categorias de SCORE
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4.2.5.2. CASOS:

Framingham para eventos subsecuentes:

En el grupo de casos, se detectaron niveles significativamente superiores
de IL13, TNF-y, IL-4 y VCAM 1 en la categoria de Alto riesgo respecto a la de
Bajo riesgo segun la escala de Framingham para eventos subsecuentes a 4
anos. También fue significativamente superior el nivel de PCR en los de riesgo
moderado respecto a los de Bajo riesgo.

No se evidenciaron diferencias significativas en ningin marcador segun
las categorias de riesgo de la escala con estimacion a 2 afnos. Tabla 83,

Grafico 46Grafico 47Grafico 48

Tabla 83: Marcadores inflamatorios y categorias de Framingham para eventos subsecuentes

a4 aios
CASOS |hs CReactProt<10 IL13 TNFA L4 VCAM1
Bajo |0,84 38,70 0,56 40,66 0,54 41,47 0,17 41,29 47,12 41,27
Alto  |1,05 41,28 0.75 1,62 57,21 0,03 1,33 56,00 0,06 0,73 57,13 0,04 65,13 57,25 0,04
Bajo |0,84 50,74 0,56 58,59 0,54 55,48 0,17 56,51 47,12 59,18
Moderado|1,54 65,40 0,02 0,56 63,47 0,45 0,65 69,69 0,03 0,47 68,07 0,07 48,36 63,87 0,47
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Grafico 46: Medianas de PCR y TNF por categorias de Framingham para eventos
subsecuentes a 4 aios
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Grafico 47: Medianas de IL4 e IL13 por categorias de Framingham para eventos subsecuentes
a 4 anos
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Grafico 48: Mediana de VCAML1 por categorias de Framingham para eventos subsecuentes a

4 aios
Grupo: CASO
80,00 —_—
60,00
o —
=
<L -
8]
; ——
"
| —_l
.5 40,00 -
-
o
=
20,004
0,00 T T T T
Bajo Moderado Alta Tuy Alto
Riesgo de CHD subsiguiente a 4a (Binned)
Error Bars: 95.% Cl
Resultados

218



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

4.2.6. Analisis multivariable de riesgo cardiovascular vy

marcadores inflamatorios:

En el analisis univariante, dentro del grupo control, se encontraron
diferencias significativas en los niveles de PCR y Hsp60 entre las categorias de
riesgo de las escalas de Framingham: D’Agostino, Wilson, Framingham para
eventos duros y la escala de Framingham adaptada a poblacién espafiola
(DORICA), y en los niveles de ICAM1 y VCAM1 entre las categorias de riesgo
de la escala de SCORE. En los casos, se detectaron diferencias significativas
entre las categorias de riesgo de la escala de Framingham para eventos

subsecuentes a 4 anos de TNF-q, IL-4, IL-13 y VCAM1.Tabla 84

Tabla 84: Diferencias significativas de los marcadores inflamatorios entre categorias de
riesgo elevado (Moderado-Alto-Muy Alto) respecto a las de bajo riesgo (Bajo, Muy Bajo).

CONTROLES CASOS
Fram.
. . Fr. eventos
Fr.Agostino Fr.Wilson Hard DORICA SCORE subsec 4
a
PCR X X X X
IFN-y
TNF-a X
IL1b
IL2
IL4 X
IL5
IL6
IL10
IL13 X
ICAM1 X
VCAM1 X X
Hsp60 X X X X
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En el analisis multivariable se pretendié estudiar la relacién de cada
marcador inflamatorio con la probabilidad de presentar un riesgo cardiovascular

inferior a “alto” (es decir, bajo 0 moderado) en la muestra del estudio.

Para ello, se realizdé una Regresién Logistica segun dos modelos
diferentes considerando como variable dependiente el riesgo cardiovascular
categorizado en dos estratos de riesgo: Bajo o Moderado (0) (< 20% / 5%
score) vs. Alto o Muy Alto (>=20% / 5% score) (1), y como variables
dependientes los marcadores inflamatorios en los que se evidencié diferencias
significativas en el analisis univariante (Proteina C reactiva y HSP60 para los
pacientes sin enfermedad cardiovascular previa y TNF-a, IL-4, IL13 y VCAM1
para los que tenian enfermedad previa). Los marcadores inflamatorios se
categorizaron conforme a un punto de corte definido por el Percentil 50 de la

distribucién del correspondiente marcador inflamatorio.

En la Regresion logistica, los marcadores inflamatorios se ajustaron por
un lado a la existencia de tratamiento con estatinas y al IMC por ser éstas
condiciones que han demostrado su relacion con dichos niveles y que no se
incluyen de forma especifica en el calculo del riesgo cardiovascular y por otro
se ajustaron también a las variables que son significativas en la determinacién
del riesgo como la edad, el sexo, la PAS, la diabetes, el LDL-c , el HDL-c y el

ser fumador.

En los controles, se compararon con las escalas de Framingham

D’Agostino, Wilson, Framingham para eventos duros y DORICA para los
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valores ajustados de PCR y HSP60; y la escala de SCORE para la VCAM1 e
ICAM1. La escala de Framingham para eventos subsecuentes se consider6 en

el analisis de los casos con enfermedad conocida.

En el primer modelo (ajustado a tratamiento con estatinas y IMC), se
encontrd una asociacion significativa (p<0.05) entre los valores de PCR
superiores a la mediana y el riesgo calculado por las cuatro escalas:
Framingham D’Agostino (OR 2,03; 1,10-3,74), Framingham de Wilson (OR 2,83;
1,42-5,64), Framingham para eventos duros (OR 3,25; 1,15-9,19) y DORICA
(OR 2,52; 1,18-5,42). Igualmente, los valores de HSP60 superiores a la
mediana se encontraron significativos con el riesgo calculado por las escalas
de Wilson (OR 2,51; 1,34- 4,72) y DORICA (OR 2,67; 1,31- 5,46). Los valores
altos de ICAM1 y VCAM 1 presentaron también una asociacion significativa con
el riesgo calculado por SCORE (OR 2,39; 1,28-4,43y 3,02; 1,62- 5,62,

respectivamente). Tabla 85

Sin embargo, en el segundo modelo de analisis en el que se ajusto por
los factores de riesgo cardiovascular utilizados en el calculo del riesgo de estas

escalas, no se evidenciaron asociaciones significativas. Tabla 86

En el analisis de los casos solo se evidencid una asociacion significativa
del TNF-a y el riesgo calculado por la escala de Framingham para eventos
subsecuentes a 4 afos, ajustado por el tratamiento con estatinas y el IMC.
Cuando se introdujeron las variables de factores de riesgo utilizadas en el

calculo del riesgo se perdio esta significacion. Tabla 87, Tabla 88
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Tabla 85: Regresidn logistica ajustada por Medicacidn Estatinas e IMC

Framingham

Framingham

Framingham

Agostino Wilson Hard Events
I.C. 95% para 1.C. 95% para 1.C. 95% para I.C. 95% para 1.C. 95% para
EXP(B) EXP(B) EXP(B) EXP(B) EXP(B)
Sig.  Exp(B) Inf. Sup. Sig.  Exp(B) Inf. Sup. Sig.  Exp(B) Inf. Sup. Sig.  Exp(B) Inf. Sup. Sig.  Exp(B) Inf. Sup.
PCR ,023 2,028 1,101 3,737 ,003 2,826 1,415 5,642 ,026 3,250 1,150 9,188 ,017 2,529 1,179 5,424 ICAM1 ,006 2,384 1,283 4,430
HSP60 | ,065 1,684 ,968 2,930 ,008 2,510 1,335 4,718 ,106 2,128 ,852 5,313 ,007 2,675 1,311 5,459 VCAM1 ,000 3,018 1,620 5,621
Tabla 86: Regresion logistica ajustada por Edad, Sexo, FUMADOR, DIABETES, cLDL, cHDL, PAS
Framingham Framingham Framingham .
g_ . 2 & Dorica Score
Agostino Wilson Hard Events
I.C. 95% para I.C. 95% para I.C. 95% para I.C. 95% para I.C. 95% para
EXP(B) EXP(B) EXP(B) EXP(B) EXP(B)
Sig. Exp(B) Inf. Sup. Sig.  Exp(B) Inf. Sup. Sig. Exp(B) Inf. Sup. Sig. Exp(B) Inf. Sup. Sig. Exp(B) Inf. Sup.
PCR ,495 1,320 ,594 2,935 ,012 111,413 2,805 4425,711 ,168 2,875 ,640 12,918 ,195 2,289 ,655 8,000 ICAM1 n.a n.a n.a n.a
HSP60 ,363 1,420 ,668 3,021 ,383 2,182 ,377 12,623 ,666 1,365 ,331 5626 ,126 2,555 ,769 8,494 | VCAM1 n.a n.a n.a n.a
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Tabla 87: Regresidn logistica ajustada por Tratamiento con estatinas

Framingham

Eventos subsecuentes a 4 aiios

1.C. 95% para EXP(B)
p 50 Sig. Exp(B) Inf. Sup.
IL13 0,603 1,208 0,593 2,464
TNF-a 0,037 2,176 1,048 4,515
L4 0,209 1,61 0,766 3,385
VCAM1 0,882 1,055 0,519 2,148

Tabla 88: Regresion logistica ajustada por Edad, sexo, PAS, LDL-c, HDL-c, Diabetes y fumador.

Framingham

Eventos subsecuentes a 4 aiios

1.C. 95% para EXP(B)
p 50 Sig. Exp(B) Inf. Sup.
1L13 0,548 1,956 0,219 17,471
TNF-a 0,117 8,615 0,584 127,091
L4 0,077 9,35 0,783 111,636
VCAM1 0,152 0,077 0,002 2,564
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5. Discusion

5.1. Diseno del estudio y Metodologia

Nuestro estudio es un estudio seroepidemiolégico observacional
analitico de casos y controles en casos prevalentes de enfermedad isquémica
cardiaca crénica en poblacion atendida en Atencién Primaria de Salud.

El hecho de haberse realizado en el marco de Atencion Primaria evita el
sesgo del paciente hospitalizado, que presenta habitualmente mayor
pluripatologia y comorbilidad.

Como estudio de casos y controles nos permite estudiar de forma
retrospectiva la presencia de multiples factores de riesgo cardiovascular en
pacientes con enfermedad isquémica crénica. En nuestro estudio analizamos la
relacion entre el riesgo cardiovascular estimado por escalas de riesgo
cardiovascular y los niveles de marcadores inflamatorios.

El estudio del que se han obtenido los datos para esta tesis doctoral
forma parte de un estudio mas amplio financiado por el Fondo de
Investigaciones Sociosanitarias (FISPI031677), que constaba de dos partes,
una que estudiaba casos incidentes de sindrome coronario agudo (SCA)
obtenidos del Hospital San Carlos y otra que estudiaba pacientes con
Enfermedad Isquémica Cardiaca Crénica (EICC), obtenidos del CAP “El
Greco”. Como he indicado en el capitulo de Material y Métodos, los casos de
EICC se seleccionaron por busqueda de episodios con diagnostico de
Enfermedad Isquémica con y si angina'y Enfermedad isquémica con infarto de
miocardio partir de las historias clinicas informatizadas a través del sistema

OMI-AP. Se incluyendo a aquellos sujetos que cumplian los criterios de
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inclusién y consintieron su participaciéon en el estudio. Dado el alto nUmero de
pacientes que cumplian los criterios de exclusion, el reclutamiento se mantuvo
abierto a casos incidentes hasta que se alcanz6 el tamano muestral adecuado.
Para poder seleccionar una muestra de controles que fuera representativa del
grupo de casos, emparejada por edad y sexo fue necesario reclutar los
controles del CAP “Gregorio Maranén” (Alcorcén), ademas del CAP “El Greco”
(Getafe). Este hecho puede introducir un sesgo de seleccion.

Las poblaciones de ambas localidades presentan caracteristicas muy
parecidas. Ambas son ciudades dormitorio de la ciudad de Madrid, construidas
ambas a partir de los afos 50, que acogieron el flujo inmigratorio de las areas
rurales. Presentan un PIB per capita (promedio entre los anos 2002-2008)
similar; alrededor de 14.000 en Alcorcén y 20.000 en Getafe. La poblacion
censada entre los afos 2002 y 2008 es muy semejante en ambos municipios
(entre 7.769 y 12.462 en Alcorcén y entre 7.197 y 11.906 en Getafe). El nUmero
de trabajadores en Administracion, Educaciéon y Salud es similar: 53,94/1000
habitantes en Alcorcon y 61,86/1000 habitantes en Getafe[196]. Por lo tanto, no
cabe esperar diferencias socioeconémicas y demograficas entre las
poblaciones de referencia de ambos centros de salud.

El grupo control del CAP “Gregorio Maraindn” se construyd a partir de la
estructura de edad y sexo de los casos de SCA ingresados en el Hospital San
Carlos del afo anterior, lo que puede incluir un posible sesgo de seleccién. De
los 281 pacientes del grupo control el 46,9% proceden del CAP “El Greco” y el
53% del CAP “Gregorio Maranon”, la proporcion de sexos entre ambos centros
no presenta diferencias significativas pero si la edad media, que es superior en

el CAP Gregorio Maranén.
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A pesar de haberse realizado el reclutamiento de los controles utilizando
un emparejamiento por edad y sexo con los casos, se han encontrado
diferencias significativas en la proporcion de varones y mujeres entre los dos
grupos, ya que este emparejamiento inicial se modificé al mantener abierto el
reclutamiento de casos para alcanzar el tamafo muestral después de haber
disefado el estudio. Esto nos obliga a introducir ambas variables, la edad y el

sexo en el analisis multivariable.

Ademas del potencial sesgo de seleccién por reclutar controles de dos
centros de salud diferentes, existe un sesgo de seleccién al obtener los
controles de los pacientes citados para analitica en el centro de salud. Esto
puede influir en una mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
principales y de tratamiento farmacologico de los mismos. Aunque se
excluyeron del estudio aquellos pacientes del estudio que tuvieran
enfermedades inflamatorias cronicas y enfermedades tumorales o
inmunosupresoras, asi como tratamiento corticoideo e inmunosupresor previo,
situaciones en las que pueden alterarse los marcadores inflamatorios; el hecho
de que aproximadamente el 25% de los controles esté tratado con Estatinas,
introduce un factor de confusion que tendremos en cuenta en el andlisis

posterior.

Al tratarse de un estudio de casos y controles en casos prevalentes el
registro de diagndstico de la enfermedad y de los factores de riesgo se realizan
al mismo tiempo. En el caso del registro de los factores de riesgo
cardiovascular se comprobd que precedian al diagnéstico de la enfermedad,

pero en el caso de los marcadores inflamatorios, fueron medidos en el
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momento de inclusién en el estudio; por o que no podemos asegurar si €sos
niveles inflamatorios estaban presentes antes de la enfermedad o si estos
niveles han podido se modificados por tratamientos posteriores al diagnéstico.
Por lo tanto, no podemos inferir relaciones de causalidad con este tipo de

estudio.

Algunos autores recomiendan mas de una determinacién analitica de los
marcadores inflamatorios, especialmente en el caso de que estos estén
excesivamente elevados[78], en los que pueden estar interfiriendo procesos
inflamatorios agudos. En nuestro estudio, se descartaron los niveles de
marcadores inflamatorios extremos de acuerdo a los puntos de corte

publicados en la literatura cientifica.

Como todo estudio de casos y controles en el que la recogida de datos
se hace de forma retrospectiva, ha podido existir un sesgo de memoria, que en
nuestro estudio ha podido producirse en el registro de los antecedentes
familiares realizado a través de la entrevista clinica, porque el resto de las

variables fueron obtenidas a través de las historias clinicas informatizadas.

Se ha intentado controlar el sesgo del investigador a través de un mismo
sistema de registro de datos tanto para los casos como para los controles,
mediante la historia clinica informatizada y a través de un Unico cuaderno de
recogida de datos (CRD). A pesar de ello, no podemos controlar totalmente las
diferencias de registro que hayan podido producirse entre los distintos
facultativos que intervinieron. En cuanto a las variables analiticas, el técnico

encargado del procesamiento fue ciego al origen caso/control de la muestra.
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5.2. Prevalencia de los Factores de Riesgo Cardiovascular

5.2.1. Grupo Control

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular como la
hipertension arterial, la diabetes, la hiperlipemia, y la obesidad del grupo control
de nuestro estudio fue superior a la de otros estudios epidemiologicos en
poblacion espanola como el estudio DARIOS[197] el Metanalisis realizado por
Medrano et al [198]; o el estudio EPICARDIAN[199]. Sin embargo, el porcentaje
de fumadores fue inferior al de estos estudios. Tabla 89

El estudio DARIOS fue realizado a partir de 11 estudios poblacionales
de 10 Comunidades Autonomas Espanolas, y el Metandlisis realizado por
Medrano et al incluye 48 trabajos referentes a 47 estudios de tipo transversal

de poblaciones espanolas publicados entre 1990 y 2003.

El estudio EPICARDIAN, estudio de cohortes sobre enfermedades vy
factores de riesgo cardiovascular en ancianos (>65 afnos), recogié una muestra
aleatoria a partir de la poblacion general de 3 zonas de Espana: Madrid (barrio
de Lista y Las Margaritas de Getafe), Avila (Arévalo) y Lugo (Begonte). El
estudio EPICARDIAN-Lista[200] recoge los resultados del barrio de Lista de
Madrid.

El estudio PREVENCAT(PREVenciéon de la Enfermedad Cardiovascular
y Actuacion Terapéutica actual) [201], disefiado para estimar el control de los
principales factores de riesgo cardiovascular en Atencion Primaria, incluyé a
pacientes clinicos con diagnéstico de hipertension arterial, diabetes tipo Il o

hiperlipemia de todas las comunidades autébnomas espariolas excepto Baleares

Discusion 231



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

La mayor prevalencia de estos factores de riesgo de nuestro grupo
control puede ser debido a un sesgo de seleccion de los pacientes al ser
reclutados de los pacientes citados para analitica en sus centros de Atencién
Primaria, mientras que la poblacién de los estudios incluidos en DARIOS es
extraida de la poblacion general y sélo 5 de los 48 trabajos incluidos en el
metanalisis son de poblacién sanitaria. El estudio PREVENCAT incluye una
mayor proporcion de hipertensos, diabéticos o hiperlipémicos que nuestra
muestra, dado que los criterios de inclusion en el estudio era estar
diagnosticados de algunas de estas patologias; por lo tanto no son cifras de
prevalencia de los factores de riesgo en la muestra sino de porcentaje de
inclusién de cada una de las patologias en el estudio.

Por otra parte los intervalos de edad incluidos en nuestro estudio,
varones mayores de 45 anos y mujeres mayores de 55 anos sin limite superior
de edad, son superiores a los del estudio DARIOS, que incluye una poblacién
entre 35 y 74 anos, o la de los estudios incluidos en el Metanalisis que
incorpora estudios realizados en escolares y solo 3 estudios en poblacién con
edades superiores a los 60-65 anos sin limite superior de edad.

La prevalencia de hipertension arterial, hiperlipemia, diabetes y obesidad
aumenta con la edad, mientras que el habito tabaquico disminuye[202, 203]. En
Espafia la prevalencia media de hipertension arterial en la edad adulta es
aproximadamente del 40% mientras que en los mayores de 60 afios aumenta
hasta un 60%.[204-206]. En el metanalisis de Medrano et al, la prevalencia
media de hipertensién en mayores de 65 anos alcanza el 66,7%. Dado que el
grupo de mayores de 75 afos suponen casi un 20% de nuestra muestra, este

hecho podria explicar nuestra mayor prevalencia de hipertensién.
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Si comparamos la prevalencia de HTA por intervalos de edad con la del
estudio DARIOS, entre los 45 y 74 anos, la prevalencia de HTA en todos los
intervalos de edad (excluido el de >75 anos, que no podemos comparar), es
menor en nuestro estudio salvo en las mujeres entre 65 y 74 anos en que es
practicamente igual. Tabla 90

Respecto al resto de los factores de riesgo, cuando comparamos la
prevalencia estratificada por intervalos de edad con el estudio DARIOS, no se
mantiene esta mayor prevalencia en todas las edades. La prevalencia de
diabetes mellitus- 1| es menor en nuestro estudio excepto entre los 55 y 64
anos; la prevalencia de hiperlipemia es menor en nuestro estudio excepto entre
los 65y 74 anos y la de obesidad es también menor en nuestro estudio excepto
en los varones de 55-64 afnos y las mujeres entre 65 y 74 afnos. La menor
prevalencia del habito tabaquico se mantiene en todos los intervalos de edad
excepto en los varones entre 65 y 74 anos que es igual.

Si comparamos la prevalencia por intervalos de edad con la del estudio
de Baena et al [207], que utiliza una muestra de poblacién >15 afios extraida
de forma aleatoria del censo de historias clinicas de un centro de salud, nuestra
muestra presenta mayor prevalencia de HTA en los varones entre 55 y 64 anos
y las mujeres mayores de 65 afnos; mayor prevalencia de DM en ambos sexos
entre 55 y 64 afnos, mayor prevalencia de hiperlipemia en todos los intervalos
de edad pero menor porcentaje de fumadores en todos los intervalos de edad
en ambos sexos.

Sin embargo, los resultados del estudio EPICARDIAN que incluye
poblacion >65 afos y con una media de edad superior a la nuestra, presenta

cifras de prevalencia de todos los factores de riesgo inferiores a las de nuestro
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estudio, excepto en los resultados de EPICARDIAN-Lista, en el que los
porcentajes de hipertensos son similares a los nuestros y la prevalencia de
obesos y fumadores es superior.

Otra consideracion que hay que tener en cuenta al comparar la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular entre nuestro estudio y
otros publicados es como se recogioé esta prevalencia. En nuestro estudio se
recogid a través de las historias clinicas y la entrevista clinica. En el estudio
DARIOS fue recogida también de las historias clinicas pero corregida por las
cifras de tension arterial, glucemia o colesterol total que presentaban en el
momento de la inclusion. Distingue entre prevalencia diagnosticada y real, al
igual que en el estudio EPICARDIAN que indica dos prevalencias: la calculada
segun criterios de la OMS y la NCEP vy la extraida de los cuestionarios. En este
sentido el 2,5% de los pacientes no diagnosticados de hipertensién arterial de
nuestra muestra presentaban cifras de PAS o PAD superiores a 140/90 en la
toma Unica que se realizé en el momento de la entrevista clinica, un 2,6% de
pacientes no diagnosticados de diabéticos presentaron una glucemia basal en
la analitica de inclusién superior a 126 mg/dl, y un 3,1% de pacientes no
diagnosticados de hiperlipemia presentaban un colesterol total superior a 250
mg/dl. En nuestro caso no los hemos considerado para cuantificar la
prevalencia dado que se trataban de tomas Unicas.

5.2.2. Grupo de Casos

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en el grupo de
pacientes que han sufrido un evento cardiovascular previo, no difirié
significativamente de la del grupo control respecto a la hipertensién arterial y la

diabetes. Sin embargo, si se observd una proporcion significativamente
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superior de sujetos con hiperlipemia, con obesidad, con antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica y de sujetos que alguna vez han fumado.

Al comparar la prevalencia de lo factores de riesgo cardiovascular del
grupo de casos con otros estudios de prevencidon secundaria realizados en
poblacion espanola, fue superior en nuestro estudio para todos los factores de
riesgo excepto para la diabetes Tabla 91.

El Programa 3C[208] y el estudio PREVESE Il [209] realizan un analisis
retrospectivo de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
registrados en las historias clinicas de pacientes dados de alta tras un infarto
de miocardio de 25 y 74 hospitales espanoles, respectivamente. El estudio
[210] es un estudio prospectivo con una seleccion aleatoria de los hospitales
espanoles con unidad coronaria y control de calidad externo, en el que se
incluyeron a los pacientes con infarto de miocardio ingresados en la unidad
coronaria de 58 hospitales, recogiéndose las caracteristicas clinicas ademas
del tratamiento, la evolucién hospitalaria y la supervivencia.

La prevalencia de HTA de nuestro estudio es mayor que la del estudio
PREVESE Il y PRIAMHO II, pero inferior a la del Programa 3C. En todos los
estudios se observa una mayor prevalencia de hipertension arterial en el grupo
de mujeres. La edad media de nuestros casos (67,5 + 9,02) es superior a la del
Programa 3C (66,1+11,6), a la del estudio PREVESE (64,3+12,7) y a la del
estudio PRIAMHO (65+ 12,8). De igual modo, la edad media de las mujeres de
nuestro estudio (73,76+7,6) es superior a la del Programa 3C (71,2+10,4) y a la
del estudio PREVESE (70,1+£11,4), y ademas el porcentaje de mujeres de

nuestros casos (37,6%) es considerablemente superior al 25% de mujeres de

Discusion 235



Relacion entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

los estos tres estudios. El hecho de que nuestra muestra tenga un mayor
porcentaje de mujeres y una edad media superior podria justificar esta mayor
prevalencia de hipertension arterial.

La prevalencia de diabetes mellitus es nuestra muestra fue inferior a la
encontrada en el Programa 3C y los estudios PREVESE y PRIAMHO. El mayor
porcentaje de diabéticos del estudio PREVESE esta diagnosticado de diabetes
mellitus tipo Il (22,6% del 26,5% de diabéticos), por lo que cabria esperar una
mayor proporcién de obesidad en este estudio, sin embargo el porcentaje de
obesos es bastante inferior al de nuestra muestra, al igual que la del Programa
3C. Esto puede explicarse porque el dato de obesidad esta registrado en
menos del 60% de las historias clinicas del estudio PREVESE y en 41% de las
del Programa 3C, por lo que probablemente sea una prevalencia infraestimada.

Es llamativa la mayor prevalencia de hiperlipemia en nuestra muestra
respecto a los estudios PREVESE y PRIAMHO vy la del mayor porcentaje de
fumadores respecto a los tres estudios. En este caso, hemos registrado este
dato de nuestra muestra incluyendo a los exfumadores y no sb6lo a los
fumadores actuales, dado que el dato de consumo de tabaco es registrado en
el estudio 3C, PREVESE y PRIAMHO en el momento del ingreso por infarto de
miocardio y en nuestro estudio es recogido afios mas tarde de dicho evento
cardiovascular, con el posible abandono del habito tabaquico posterior a este.

El porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica de nuestro estudio fue muy superior al del Programa 3C vy el estudio
PREVESE. Dado que este dato solo fue registrado en el 33,4 % y el 45,3 % de
las historias, respectivamente, muy probablemente esté infraestimado en estos

estudios.
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Tabla 89: Prevalencia de Factores de riesgo cardiovascular en poblacién espaiola sin cardiopatia isquémica

Atencion
Nuestro estudio [[ZiyElES
(Madrid)
10 estudios
poblacién

2002-8

DARIOS general de 10 2000-9

CCAA
espariolas
47 estudios
poblaciones
espariolas.
Poblacion
general,
escolar,

Metanalisis
laboral y AP

Poblacion

General
EPICARDIAN (Madrid,

Avila y Lugo)

EPICARDIAN- |tk
X General
Lista

(Madrid)

Atencion

Primaria 17
PREVENCAT CCAA

espariolas

Discusion

1990-
2003

1994

1994

2002-3

68,1
+10,6

74,38
+6

75

64
+11,3

mm GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON

Zg: +615686 54,80% 69,52% 46,24% 26,40% 23,00% 21,00% 47,00% 56,19% 41,14% 13,10% 0,00% 20,80% 33.6% 41,35% 28,49% 17.1% 15,9% 17,9%
29,00% 29-39% 29-47% 14,00% 10-11% 13-16% 34,00% 32,00% 35,00% 21,00% 33,00% 29,00% 29,00%
8,80% 11,70% 22,80% 20,90% 24,30% 21,10% 23,20% 17,90%
* 0,
66,7% 33%* 34,8%*
en >60
afios
45,2- 13,4- 26,4- .
76 3 43,9% 15,6% 29% 11,30%

75 749 56,8% 604% 53,6% 6,70% 5,8% 8%  26,60% 32,8% 16,8% 13,90% 8,7% 21,8% 59,70% 54,7% 67,8%

78,9% 37,5% 58,4% 50,6%
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Tabla 90: Comparacion de Prevalencia de Factores de riesgo cardiovascular por intervalos de edad

Hiperlipemia Fumadores Obesidad

MUJER  69,52%  39,0% 345%  23,0%  160%  14%  56,19%  32,0%  23,9% 0,0% 21,0%  257% 413594  29,0%

MUJER 12,0%  25% - 3,0% 0,1% - 19,0%  49% - 36,0%  30,6% -

MUJER = 31,0%  22,9% 5 8,0% 9% = 37,0%  16,8% = 26,0%  26,2% = 26,0%

MUJER 47,6% 55,0%  47,7%  28,6% 16,0%  181%  381% 55,0%  37,1% 0,0% 9,0% 9,7% 33,3% 38,0%

55-64
--------------

MUJER 72,7% 72,0%  657%  152% 24,0%  282%  66,7% 59,0%  43,1% 0,0% 3,0% 3,6% 50,0% 44,0%

MUJER 78,0% - 74,4%  22,0% - 30,5%  58,0% - 38,5% 0,0% 0% 40,0%
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Tabla 91: Factores de riesgo cardiovascular en pacientes con cardiopatia isquémica

(o] JJET: |

Edad Media Hiperlipemia Fumadores

Estudio m GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUIJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL MUJER VARON GLOBAL

Nuestro 144 de Atencion 2002- 67,5 73,76 65,31

53,50% 70,27% 47,62% 24,60% 29,73% 25,23% 75,00% 64,86% 78,50% 62,2%* 13,9%* 78,5%* 43,80% 58,33% 38,61% 40,70%

estudio Primaria Madrid 8 £9 7,6 = #45
3.215 de 25
PROGRAMA : 66,1 71,2 64,1 . . . . . . . . . X . . . X . §
3C hospitales 1998 +116 +104 +115 56,00% 71,30% 50,80% 31,00% 45,80% 26,00% 74,30% 77,90% 73,10% 40,60% 11,80% 48,80% 17,50% 22,90% 15,90% 9,80%
espafioles ’ ’ ’
2.054 de 74 5 et 9
PREVESE I hospitales 1998 +12'7 +1i4 +12'5 47,50% 65,60% 41,30% 26,20% 40,70% 21,80% 34,00% 34,50% 33,80% 35,40% 9,50% 44,00% 31,00% 33,70% 28,60% 7,30%
espafioles I e
6.221 de 58 Y
PRIAMHO I hospitales 2000 +12’ 3 46,10% 29,40% 40,30% 44,10%
espafioles -

* Fumadores actuales + Exfumadores

Antecedentes
Familiares

MUJER VARON

43,24%

9,00%

10,70%

38,32%

10,00%

9,80%
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5.3. Sindrome Metabodlico

La prevalencia de Sindrome Metabdlico difiere segun los criterios diagnésticos
utilizados. Como he desarrollado en la introduccién, los criterios diagnésticos del
Sindrome Metabdlico han ido modificandose de acuerdo a diferentes consensos. Para
poder hacer un estudio comparativo de la prevalencia del Sindrome Metabdlico de
nuestra muestra con la de otros estudios, es necesario considerar los criterios
diagnésticos utilizados. En la Tabla 92 se recogen los principales estudios realizados en
poblacion espariola.

La prevalencia de Sindrome Metabdlico en nuestra muestra, de acuerdo a los
criterios de la ATP Ill[142] revisados en 2004 (R-ATP Ill) y el consenso Joint Interim
Statement (JIS 2009)[146] modificando el criterio de obesidad central de la
circunferencia abdominal por el de IMC superior a 28.8[148], fue de 26,7% de forma
global (29,3% en mujeres y 24,4% en varones), 26,81% en los casos (32,4% en
mujeres y 24,8% en varones) y 25,58% en los controles (28,1% en mujeres y 24,1% en
varones), sin diferencias significativas entre grupos y entre sexos.

Si comparamos nuestros resultados con los del estudio MESYAS (Metabolic
Syndrome in Active Subjects)[148] que es un estudio también de casos y controles
realizado en un grupo de trabajadores varones de una fabrica de Valencia, de edades
comprendidas entre 21 y 75 anos, que utiliza los mismos criterios diagnésticos que
hemos utilizado en nuestro estudio, la prevalencia de este estudio de Sindrome
Metabdlico entre los casos es muy superior a la nuestra aunque presenta una
prevalencia inferior entre los controles.

En el estudio MADRIC[211], estudio trasversal de poblacién general de la zona

norte de Madrid, la prevalencia de Sindrome metabdlico segun los criterios R-ATPIII fue
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muy similar a la de nuestro estudio, 24,6% pero con mayor proporcidn en varones que
en mujeres.

La prevalencia encontrada en estudios multicéntricos como el estudio
DARIOS[212] o el estudio HERMEX[213] fue ligeramente superior a la nuestra aunque
la edad media de la poblacién estudiada fue significativamente inferior a la media de
edad de nuestro estudio. En ambos se utilizaron los criterios JIS 2009 para definirlo.

En los estudios PREVENCAT [214]y PREDIMED[215] la prevalencia de
sindrome metabdlico fue muy superior a la de nuestro estudio. Ambos estudios se
disenaron para el estudio del control de los factores de riesgo cardiovascular y era
criterio de inclusién padecer uno o varios de ellos. Esto explica la mayor prevalencia de
Sindrome Metabdlico.

El estudio de Gravila et al.[216], que presenta una prevalencia de Sindrome
Metabdlico similar a la nuestra segun los criterios R-ATP lll, muestra una prevalencia
mayor si se aplican los criterios JIS 2009, considerando la circunferencia abdominal
para Europa (>94 cm en varones y > 80 en mujeres). Esta es una limitacion de nuestro
estudio, al definir la obesidad abdominal como un IMC 28,8 equivalente a una
circunferencia abdominal superior a 102 cm.

Como indiqué en el capitulo de la introduccién, en 2010 la OMS[147] publicé
unos nuevos criterios para definir el Sindrome Metabdlico, introduciendo el concepto de
Sindrome Metabdlico Premérbido, en el que excluia a los pacientes con diagnéstico de
Diabetes y los pacientes que hubieran sufrido un evento cardiovascular previo. En
nuestro estudio la prevalencia de Sindrome Metabdlico premoérbido es de 12,6%,
inferior a la de otros estudios como el estudio DARIOS (24%), el estudio HERMEX

(20,8%), y el estudio IMAP[217] (17,20% a 21,4%, segun los criterios).
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Tabla 92: Prevalencia del Sindrome Metabdlico

Casos + Controles Casos(ECV previa) Controles(no ECV previa)
Global Mujeres Varones Global Mujeres Varones Global Mujeres Varones

Nuestro estudio =R {e] 1 6794101 R-ATPIILJIS 2009*  26,7%  29,3%  25,4% 26,81% 32,40% 24,80% 2558% 28,10% 24,10%
AP. Madrid T OMS-2010%* - - - ; - - 12,60%
MESYAS Casos y controles  Varones JIS 2009 *
- Valencia 49,9+7 - - - - - 44,20% - - 16,80%
MADRIC Trasversal Madrid 534111 IDF 30,9%  24,5% 37,7%
T R-ATPIN 24,6%  20,8%  28,7%
PREVENCAT[214] Trasversal. N ATP-III .
Multicéntrico Ll Y BB
DARIOS Trasversal JIS 2009 31,00% 29,00% 32,00%
Multicéntrico 54411 OMS-2010%** 24,00%
Jover et al.[218] Trasversal. ATP-III 50,90% 66,30% 47,30%
Multicéntrico 62.4£11.9 OMS-2010%** 34,60%
PREDIMED Trasversal. Reus R-ATP-III 62,50% 69,50% 53,90%
Trasversal. JIS 2009 33,60% 30,90% 36,70%
Badajoz S08£164 16 2010 ** 20,80%
(cE\glEN=eE| B Trasversal. Murcia R-ATPIII 27,20%
47,4%+17,7
JIS2009(CA 94-80) 33,20%
Trasversal. AP. ATP-11** 17,20% 14,40% 20,20%
Malaga 41,3+14,6 -
g JIS 2009 21,40% 16,10% 26,80%

* CA sustituida por IMC
**Excluidos DM y ECV
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5.4. Grado de control de los Factores de riesgo

5.4.1. Hipertension Arterial:

Como se expone en el capitulo de Resultados, no evidenciamos
diferencias significativas en las categorias de control de la PAS de la Guia
Europea (2007)[195] , entre los dos grupos clinicos de nuestro estudio y

tampoco entre ambos sexos.

Al comparar el grado de control de la TA con otros estudios, considerando
como buen control, cifras de PAS inferiores a 140 y de PAD inferiores a 90 en
pacientes de riesgo cardiovascular medio y bajo; y cifras de PAS menores a
130 y de PAD menores a 85 en pacientes de alto riesgo como los diabéticos y
los que han sufrido un evento cardiovascular previo; nuestro estudio presento
un buen control tensional en el 77,2% del grupo de pacientes que no son
diabéticos ni han sufrido un evento cardiovascular previo; y en un 48,1% del
grupo de diabéticos y casos. De forma global, de toda la muestra existe un buen

control tensional en el 62,2% de los sujetos. Tabla 93
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Tabla 93: Control de TA en Nuestro Estudio

TA controlada no DM ni CASO (PAS>140 y PAD<90)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
Valido acumulado
NO 46 10,8 22,8 22,8
Validos SI 156 36,7 77,2 100,0
Total 202 47,5 100,0
Valores
223 52,5
perdidos
Total 425 100,0
TA controlada en DM y CASO (PAS<130 y PAD<85) ‘
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
Valido acumulado
NO 111 26,1 51,9 51,9
Validos Sl 103 24,2 48,1 100,0
Total 214 50,4 100,0
Valores
211 49,6
perdidos
Total 425 100,0
TA controlada GLOBAL ‘
GLOBAL NO 157 36,9 37,7
Si 259 60,9 62,2
Total 416
Total 425
muestra

El grado de control de tension arterial en nuestro estudio es superior al del
resto de los estudios con los que hemos comparado Tabla 96. Si comparamos el
grado de control por sexos, el estudio DARIOS[32] presenta un ligero mejor

control en mujeres que nuestra muestra pero un peor control en varones.
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Este buen control tensional se mantiene en el grupo de mayores de 60 anos
(77,2% en el grupo de bajo y moderado riesgo y del 47,3% en diabéticos y casos),
Tabla 94, que es muy superior al 16,3% observado en el estudio de Banegas et al [205]
realizado exclusivamente en poblacién mayor de 60 afos.

Tabla 94: Control TA en grupo >60 ailos de Nuestro estudio

EDAD>60 anos

NO S|
N % N %

TA controlada no NO 12 21,8% 33 22,8%
DM ni CASO sl 43 78,2% 112 77,2%
TA controlada en NO 24 49,0% 87 52,7%
DMy CASO sl 25 51,0% 78 47,3%
NO 36 34,62% 120 38,71%
Global sl 68 65,38% 190 61,29%
Total 104 100% 310 100%

5.4.2. Hiperlipemia

En nuestro estudio hemos observado diferencias significativas en el porcentaje
de pacientes clasificados dentro de cada categoria de control segun la ATPIII entre el
grupo de casos y controles, encontrando una proporcion significativamente superior de
pacientes dentro del nivel deseable de colesterol total y el nivel éptimo de colesterol
LDL en el grupo de casos con mayor proporcion de pacientes en el resto de los
intervalos en el grupo control, sin encontrar diferencias significativas en los niveles de
colesterol HDL.

Si comparamos el grado de control de la hiperlipemia segun el objetivo de
control del colesterol LDL en funcién del riesgo cardiovascular: LDL <100 para
diabéticos y antecedentes de ECV previa; LDL <130 para pacientes con 2 o 3 factores
de riesgo cardiovascular o LDL <160 para pacientes con 1 o ningun factor de riesgo; el

porcentaje de pacientes bien controlados es del 40,7% en el grupo de diabéticos y
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casos; del 46,2% en los pacientes con 2 o 3 factores de riesgo (excluido diabetes y
casos), y del 85,4% en pacientes con uno o ningun factor de riesgo cardiovascular. De
forma global, el grado de control de la hiperlipemia en nuestra poblacion es del
54,3%.Tabla 95

Tabla 95: Control de Hiperlipemia en Nuestro estudio

LDL <100 en DM y CASO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Vélido acumulado
Valido NO 121 28,5 59,3 59,3
Sl 83 19,5 40,7 100,0
Total 204 48,0 100,0
Perdidos  System 221 52,0
Total 425 100,0
LDL<130 2-3FR (Excluidos DM y CASO) ‘
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Vélido acumulado
Valido NO 28 6,6 53,8 53,8
SI 24 5,6 46,2 100,0
Total 52 12,2 100,0
Perdidos  System 373 87,8
Total 425 100,0
LDL<160 0-1FR (Excluidos DM y CASO) ‘
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Vélido acumulado
Valido NO 15 3,5 14,6 14,6
Sl 88 20,7 85,4 100,0
Total 103 24,2 100,0
Perdidos  System 322 75,8
Total 425 100,0
LDL controlado GLOBAL ‘
GLOBAL NO 164 38,6 45,7
SI 195 45,9 54,3
Total 359
Total 425
muestra
Discusion
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Al comparar este grado de control con el de otros estudios, Tabla 96 , fue
superior al porcentaje global de los pacientes controlados en el estudio
PREVENCAT[214] o en el de Seculi et al[219]. El estudio DARIOS[32] presenta un

mejor control en las mujeres pero peor que nuestro estudio en los varones.

5.4.3. Diabetes Mellitus

Al no disponer de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en los pacientes diabéticos
de nuestro estudio, el grado de control tuvo que evaluarse con el nivel de glucemia.
El estudio PREVENCAT utiliza como criterio de buen control la glucemia basal menor a
126 mg/dl en pacientes diabéticos. En nuestra muestra el 31,3% de los pacientes
diabéticos estaba controlado con este criterio frente a un 26,8% del estudio
PREVENCAT[214]. En el estudio de Conthe et al[220] la media de glucemia basal en
pacientes diabéticos fue de 181,1 £47,3 mg/dl mientras que en nuestro estudio fue de
152 +48 mg/dl. En el estudio PRESCOT[221] la media de glucemia basal en pacientes
diabéticos fue de 141,2 £39,1, y en el de A. Rodriguez et al [222], en poblacién de
Atencion Primaria la media de glucemia basal en diabéticos fue de 142,2+36.

Aunque la media de las glucemias basales de una sola analitica no sea la mejor
forma de evaluar el control glucémico en el paciente diabético, en comparacién con los
estudios indicados que utilizan el mismo criterio, el control glucémico de nuestra

muestra es intermedio.
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Tabla 96: Grado de control de los factores de riesgo cardiovascular: HTA e hipercolesterolemia

R e e HTA Hipercolesterolemia
oblacion ad Media
Criterios Total Mujeres  Varones Criterios Total Mujeres  Varones
<140/90 77,20% 77,60% 76,80% LDL <100 40,70% 31,70% 44,40%
2P i e lon ot <130/85 48,10% 40,60% 51,30% LDL<130 46,20% 51,90% 40,00%
. Madri ,9%10,
TA LDL<160 85,40% 73,50% 91,20%
62,2%
controlada LDL controlado 52,32% 47,54% 57,38%
<140/90 40.00% LDL <100
AIeDs.::ﬁ(c:)ICziA 64+11,3 <130/85 R LDL<130 42,60%
LDL<160
<140/90
espafiolas <130/85
Poblacion <140/90 42,00% 34,00% LDL <100
ge”ecrgxe 10 +5141 LDL<130 52,00%  46,00%
espafiolas LDL<160
. <140/90 25,70%
AP Catalufia 64,9+0,5
<130/85 6,70%
Pobl.general.
Valladolid 44,0+6,2 <130/85 33,00%
Solo DM
- AP Cataluf oa <140/90 32,30% 32,40%  32,20% LDL<160 31,20%  36,60%  22,90%
atalufia afios
- Multicéntrico  >60 afos 16,30%
Unidades <140/90 43,50%
hospitalarias ~ 58.6 £12 13,2%(DM)
de HTA <Lty 17%(IRC)
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5.5. Marcadores inflamatorios y Factores de riesgo

cardiovascular:

5.5.1. Hipertensidn arterial:

En nuestro estudio hemos detectado en pacientes hipertensos niveles
significativamente superiores de PCR; IFN-y, TNF-a, ICAM-1 y VCAM-1. En el grupo
control, fue significativamente superior el rango promedio de ICAM1 y VCAM1 y en los
casos, ademas de la ICAM1 y la VCAM 1 fueron significativamente superiores en
hipertensos la PCR y la IL6.

Este resultado es concordante con el de otros estudios como el de Cottone et
al [227]que compararon un grupo de 216 hipertensos con 55 controles. En este estudio
los niveles de PCR, TNF-a, ICAM-1 y VCAM-1 eran significativamente superiores
(p<0,001) en el grupo de hipertensos. Parissis et al [228], Mazzone et al [229]y Madej
et al [230] también evidenciaron un nivel significativamente superior de ICAM-1 vy
VCAM-1 en hipertensos y Kuklinska et al[231], un nivel significativamente superior de
PCR en hipertensos.

Al comparar el grado de control de la hipertension arterial con los niveles
de marcadores inflamatorios en nuestro estudio se observaron diferencias significativas
en los niveles de IFN-y, IL-13, IL2, TNF-a e IL-4, siendo significativamente superior en
el rango de PAS 120-129 y >160 respecto al resto de los intervalos. En nuestro estudio
hemos utilizado las categorias de control de PAS de la Guia Europea[195], utilizadas
por la ATP lll, pero otros estudios como el de Magen et al[232] utiliza el criterio de falta
de control de PAS >140/90 y >130/80 en diabéticos. Preston et al[233] utiliza el criterio

de control de la Hipertension arterial de la PAD, observando niveles de ICAM 1 y
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VCAM1 superiores en pacientes con PAD >90.

En nuestro estudio se observa un nivel significativamente superior de PCR en

pacientes con PAS o PAD no controlada de acuerdo a estos criterios. Tabla 97

Tabla 97: Diferencias significativas de Marcadores inflamatorios segtin control de la PAS y PAD

N Mediana pgi:g;o p
Sl 317 1,04 186,51
PAS controlada NO 66 1,63 218,37 0,03
Total 383 1,08
Sl 375 1,05 190,32
PAD controlada  NO 8 3,82 270,94 0,04
Total 383 1,08

En el analisis multivariable se evidencié que el ser hipertenso se asocia de forma
directa con el nivel de VCAM1 pero no se detect6é de forma significativa que el grado de
control de la hipertensién se asocie de forma independiente con el nivel de ninguno de
los marcadores inflamatorios. Ademas se detect6 que la edad se relaciona de forma
independiente con la VCAM1 y el ser mujer con los niveles de ICAM1. Estos resultados
son concordantes con los obtenidos en el andlisis univariante entre la edad, sexo e

hipertensién y los marcadores inflamatorios.

5.5.2. Diabetes Mellitus y Sindrome Metabdlico

En nuestro estudio las medianas de todos los marcadores inflamatorios, excepto
las Hsp60, fueron superiores en los pacientes diabéticos pero solo evidenciamos
significacion estadistica en las medianas de PCR, e IL4. Al comparar por grupo clinico,

en los controles fue superior la mediana de PCR y de IL4 en los diabéticos, y en los
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casos, la de VCAM1. En los pacientes con Sindrome metabdlico fueron
significativamente superiores las medianas de PCR, IFN-y, IL-10, IL2, TNF-a, IL-6, IL-4,

e ICAM-1

Como he indicado en la introduccion, multiples estudios de cohorte indican que
la PCR afade informacion sobre riesgo cardiovascular en todos los niveles del
sindrome metabdlico y es predictiva de la aparicion de diabetes tipo 2, que comparte
procesos inflamatorios comunes con la aterosclerosis[73, 74, 234, 235]. Ademas en
diversos estudios se ha evidenciado la relacién entre los niveles de PCR y los de
microalbuminuria como indicadores de nefropatia en pacientes diabéticos[236-239] y

de otras complicaciones diabéticas[239].

Los niveles plasmaticos de TNF-a, IL-6 y PCR estan aumentados en pacientes
obesos y diabéticos, y por consiguiente en pacientes con sindrome metabdlico [240-
243]. El TNF-a y la IL-6 parecen desempefiar un papel clave en la mediacién de la

resistencia insulinica[244].

También se ha evidenciado en diversos estudios niveles superiores de los

marcadores de activacion endotelial (ICAM-1 y VCAM-1) en diabéticos[245-248].

En el estudio MADRIC (MADrid Riesgo Cardiovascular)[211] realizado en
poblacion general de la Comunidad de Madrid, se observaron niveles elevados de PCR
(> 83mg/L) en una mayor proporcion en pacientes con Sindrome Metabdlico (OR

1,74[1,27-2,38]) una vez ajustados por edad, sexo y actividad fisica.

En el analisis multivariable de nuestro estudio el ser diabético se asoci6 de forma

independiente con los niveles de Hsp 60 y de forma cercana a la significacion con la
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PCR (p 0,08). Tener Sindrome Metabdlico se asoci6 significativamente y de forma

independiente con los niveles de PCR y TNF-a.

5.5.3. Hiperlipemia

En nuestro estudio solo hemos evidenciado en los pacientes con hiperlipemia un
rango promedio de ICAM 1 superior en los controles y de IFN-y en los casos.

Otros estudios han evidenciado también niveles superiores de los marcadores
de activacién endotelial en pacientes con hiperlipemia. Pauciullo et al[249] observaron
niveles superiores de PCR, TNF-a, VCAM-1 en pacientes con hiperlipemia familiar
combinada. Calan et al[250], que compararon los niveles de PCR, ICAM-1 y VCAM-1
entre un grupo de pacientes con hipercolesterolemia poligénica, otro con
hipertrigliceridemia aislada y wun grupo control; solo evidenciaron niveles
significativamente superiores de estos marcadores en los pacientes con
hipercolesterolemia pero no en los que tenian hipertrigliceridemia aislada. Sin embargo
Benitez et al[251] si obtuvieron un nivel significativamente superior de ICAM-1 y VCAM-
1 en pacientes con hipertrigliceridemia respecto a pacientes con niveles normales de

triglicéridos.

La disminucion del colesterol plasmatico, a través de la dieta o farmacos
hipolipemiantes reduce la expresion de VCAM-1[252]. El hecho de que el 77,8% de los
casos y el 25,62% de los controles de nuestro estudio estan tratados con estatinas ha
podido influir en que se evidencien niveles superiores de ICAM1 en los controles. La
disminucion de la VCAM1 con el tratamiento farmacolégico es una conclusién que
puede derivarse también del resultado del analisis multivariable de nuestro estudio en

el que los niveles de LDL-c y el tratamiento con estatinas se relacion6 de forma inversa
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e independiente con los niveles de VCAM1.

En el analisis multivariable también se evidencié que el nivel bajo de HDL-c se

parece asociarse de forma independiente con la PCR.

5.5.4. Tabaco

El tabaco induce una respuesta inflamatoria tanto a nivel local como de forma

sistémica, y por lo tanto niveles elevados de marcadores inflamatorios[69, 253].

Sin embargo, en nuestro estudio, solo evidenciamos niveles superiores de PCR
en fumadores dentro del grupo control, mientras que los niveles de IFN-y, de TNF-a y
de IL4 fueron mas elevados en los no fumadores; sin encontrar diferencias
significativas dentro del grupo de los casos. Al hacer la comparacién entre los sujetos
que alguna vez habian sido fumadores y los que nunca lo habian sido, se observé una
mediana significativamente superior de IL5 en los que alguna vez habian sido
fumadores y de IL1b en los que nunca lo habian sido. Al incluir en la comparacién las
categorias de exfumador y fumador pasivo, se detecté un nivel significativamente
superior de IL-5 en fumadores pasivos respecto a los demas grupos, y la IL1b fue

significativamente superior en los no fumadores.

Estos resultados no son concordantes con lo obtenidos por otros grupos, como
el de Petrescu et al[254] y Diez-Pina et al[255], que evidenciaron niveles superiores de
TNF-a en fumadores respecto a los no fumadores. Ambos son estudios realizados en
un tamano muestral pequeino, Petrescu et al incluyeron exclusivamente varones sin
patologia conocida, 43 fumadores y 19 no fumadores y Diez-Pina et al, 8 fumadores y 9

no fumadores. En nuestro estudio al comparar los niveles de TNF-a por grupo clinico
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los niveles fueron superiores en los no fumadores dentro de los controles.

En estudios sobre el grado de inflamacién en los fumadores pasivos, Hamer et
al[256] y Jefferis et al [257]obtuvieron una relacién significativa entre el grado de
exposicidén pasiva al tabaco y los niveles de PCR. En nuestro estudio hemos obtenido
un nivel significativamente superior de IL-5 en fumadores pasivos respecto al resto de
los sujetos. La IL-5 parece tener un papel protector en la aterogénesis, pero en
estudios que analizan la variacion de los niveles de marcadores inflamatorios tras la
exposicién al humo del tabaco observan un incremento inicial con una disminucién

posterior de los niveles de IL-5 [258, 259].

Reichert et al [260]detectaron una disminucién de los niveles de TNF- a y VCAM

1 en un grupo de 46 mujeres tras el abandono del consumo tabaquico.

El hecho de que en nuestro estudio los niveles de marcadores inflamatorios
estén en general mas elevados en los no fumadores que en los fumadores dentro de
los controles y al contrario en los casos, puede ser debido a que hay otras covariables

que pueden estar influyendo en estos resultados.

En el andlisis multivariable se evidencié una asociacion significativa entre ser
fumador actual y el nivel de IL5 y VCAM1 de forma independiente a los otros factores

de riesgo incluidos.
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5.6. Riesgo cardiovascular e inflamacion

En nuestro estudio hemos evidenciado diferencias significativas al comparar los
niveles de marcadores inflamatorios entre las categorias de riesgo de las diferentes

escalas tanto en los casos como en los controles.

En los controles, esta diferencia se ha detectado entre las categorias de Muy
Alto o Alto riesgo respecto a la de Moderado o Bajo riesgo para los niveles de PCR y
Hsp 60 con las escalas de Framingham D’Agostino, Wilson, Framingham para eventos

duros y DORICA, y de los niveles de ICAM1 y VCAM1 con la escala de SCORE.

En el andlisis multivariable se evidencié que esta asociacion entre los niveles de
PCR, Hsp 60, ICAM 1y VCAM 1 con el riesgo cardiovascular alto era independiente del
tratamiento con estatinas y el indice de masa corporal. Este resultado es muy relevante
considerando que casi el 25% de los controles de muestro estudio estaba tratado con

estatinas y alrededor del 70% tenian un IMC elevado.

Cuando se ajusté el andlisis a los factores de riesgo cardiovascular utilizados
para el célculo del riesgo cardiovascular (edad, sexo, PAS, LDL-c, HDL-c, la diabetes y
ser fumador) esta asociacion no fue significativa, lo que puede indicarnos que la
influencia de estos marcadores inflamatorios en el riesgo cardiovascular no es

independiente, sino a través su asociacion con los factores de riesgo cardiovascular.

En este sentido, Ridker et al [65] , compararon los niveles de PCR, IL-6 e ICAM-
1, entre otros marcadores, entre las distintas categorias de riesgo segun la escala de
Framingham en una cohorte de casi 30.000 mujeres aparentemente sanas. Aunque los

tres marcadores presentaron una asociacion significativa con el riesgo cardiovascular,
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la PCR fue el unico en el que se evidencié una asociacion independiente al IMC, la

hipertension, la diabetes o los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica.

St.Pierre at al.[261], en el estudio de una cohorte de 1982 varones sin evento
cardiovascular previo del estudio Quebec, no evidenciaron una asociacién
independiente de los niveles de PCR con el riesgo cardiovascular alto, pero si de la IL-
6 , ajustado por los niveles de otros marcadores (PCR vy fibrinbgeno), la edad, la PAS,

la diabetes, el ser fumador, el IMC y el tratamiento con estatinas.

Park et al [262], estudiaron una muestra de 6.300 sujetos sin eventos
cardiovasculares previos, que fue categorizada por niveles de riesgo segun la escala
de Framingham modificada por los criterios de la ATP Ill, y observaron una asociacion
significativa entre los niveles de PCR elevada y las categorias de alto riesgo, ajustada a

la edad, al sexo, el IMC y otras comorbilidades.

Sin embargo, el estudio de De Ruijter [263], realizado en poblaciéon de edad
avanzada, no evidencié esta asociacion significativa entre las distintas categorias de
riesgo de Framingham y los niveles de PCR, e IL-6, aunque si de la Homocisteina;
resultado concordante con el de Sattar[264] que no observé un incremento significativo

en la prediccion del riesgo cardiovascular segun los niveles de PCR.

En los pacientes de nuestro estudio que habian sufrido un evento cardiovascular
previo obtuvimos diferencias significativas en los niveles de TNF-a, IL-4, IL-13 vy
VCAM1 entre las categorias de riesgo de la escala de Framingham para eventos
subsecuentes. Al ajustarlo por IMC y tratamiento con estatinas se evidencié una

asociacion significativa del TNF-a, que como he indicado anteriormente es un dato
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significativo dado que cerca de un 80% de los casos de nuestro estudio estaba tratado

con estatinas y méas del 70% presentaba un IMC elevado.

Esta asociacion significativa no se detecté al introducir en el andlisis los factores

de riesgo cardiovascular.

En el estudio de Bahadursingh et al.[265], un estudio de casos y controles
retrospectivo con un tamafio muestral de 300 pacientes, similar a nuestro estudio, se
encontrd una asociacion significativa entre los niveles de PCR y el riesgo
cardiovascular elevado, y en el limite de la significacién (p 0,058) cuando era ajustado
por otras variables como el tratamiento con estatinas, la edad, el sexo, la diabetes, la

hipertension o el ser fumador.

En nuestro estudio no evidenciamos asociaciones significativas en el resto de
marcadores inflamatorios (IFN- vy, IL1b, IL2, IL5, IL10) con los niveles de riesgo

cardiovascular.

Tampoco se obtuvieron diferencias significativas entre las distintas categorias
con las escalas de REGICOR y REGICOR para eventos duros, debido a que ambas
escalas clasifican como bajo riesgo al 95,5 y 98,2% de los controles, respectivamente,
y tampoco con la escala de Framingham para eventos subsecuentes que clasifica

como bajo riesgo al 98,3% de los casos.

A modo de resumen antes de enumerar las conclusiones de este estudio, la
muestra de nuestro estudio se caracteriz6 por tener una alta prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular tanto en el grupo de pacientes diagnosticados de algun evento

cardiovascular previo como en el grupo control. El grado de control de estos factores de
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riesgo era mejor que en otras poblaciones espafnolas estudiadas. Hemos evidenciado
una asociacion entre los niveles de algunos marcadores inflamatorios y los factores de
riesgo cardiovascular y el grado de control de los mismos. Aunque hemos detectado
una asociacion significativa entre algunos marcadores inflamatorios y niveles altos en la
estimacion del riesgo cardiovascular por diferentes escalas, esta asociaciéon no parece
ser independiente de los factores de riesgo cardiovascular, aunque si de otros factores

de confusion como el tratamiento con estatinas o el IMC.

Discusién 253



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Conclusiones

Conclusiones

259



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

Conclusiones 260



Relacién entre marcadores inflamatorios y escalas de riesgo cardiovascular

6. Conclusiones:

A continuacién enumero las conclusiones del estudio de acuerdo a los objetivos

propuestos:

1.

Se objetivaron diferencias significativas en los niveles séricos de algunos de los
marcadores inflamatorios estudiados al comparar los pacientes con enfermedad
vascular previa frente a aquellos sin enfermedad cardiovascular previa. El grupo de
pacientes sin enfermedad cardiovascular presentaron niveles significativamente
inferiores de Proteina C Reactiva y de IL5 y significativamente superiores de IL1b e

IL6 a los de los pacientes con enfermedad previa.

Se objetivaron diferencias significativas en los niveles séricos de algunos de los

marcadores inflamatorios estudiados al contrastarlos segun los factores de riesgo y

las categorias de control definidas en el Adult Treatment Panel Il (ATP 1ll),

concretamente Hipertension arterial, Perfil lipidico (c-LDL y c-HDL) y Sindrome

metabolico.

2.1.Respecto a la Hipertensidn arterial: pese a que la existencia del antecedente de
Hipertensidn arterial se asocié de forma significativa e independiente con un
nivel elevado de VCAM1, no se detecté una asociacion lineal significativa
independiente entre el grado de control de la hipertension arterial y niveles

elevados de marcadores inflamatorios.
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2.2.Respecto al perfil lipidico LDL, los niveles de IL1b, IL6 e IL13 fueron
significativamente inferiores en las categorias de control del LDL-c definidas
como Optimo, Periéptimo y Borderline alto en comparacién a las categorias Alto
o Muy Alto. Sin embargo, ajustado al resto de los factores de riesgo, sélo se
detecté como independiente de forma significativa una relacion lineal inversa
entre los niveles de c-LDL y los de VCAMA1.

2.3.Respecto a los niveles de C-HDL, los niveles de PCR, IL 1b, IL6 y AcHsp60
fueron significativamente superiores en las pacientes con HDL-c menor de
40mg/dl. Se objetivo una relacion lineal independiente al resto de los factores
de riesgo entre tener HDL-c menor de 40 mg/dl y niveles elevados de PCR.

2.4.Respecto del Sindrome Metabdlico, se detectaron niveles significativamente
elevados de PCR, IFN-y, IL-10, IL-2, TNF-a e IL-6 en los pacientes con
Sindrome Metabdlico, pero no se detectaron diferencias significativas en los
pacientes con Sindrome Metabdlico Premorbido. La condicidén de tener
Sindrome Metabdlico se asocié de forma significativa e independiente a tener
niveles elevados de PCRy TNF-a, y el ser diabético se asoci6 de forma

significativamente e independiente a tener niveles elevados de AcHsp60.

3. Las escalas de riesgo cardiovascular aplicadas presentaron una correlacién
moderada a fuerte entre si (Dorica, Regicor, Framingham) y débil — moderada con
la escala de mortalidad cardiovascular del Score. Se encontraron diferencias
significativas en la clasificacion de riesgo cardiovascular bajo, moderado, alto y muy

alto entre las diversas escalas utilizadas.
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4. Se detectaron diferencias significativas entre los niveles de marcadores

inflamatorios y el riesgo cardiovascular estimado por las diferentes escalas:

4.1.En el grupo de pacientes sin evento cardiovascular previo se evidenciaron
niveles significativamente superiores de PCR y AcHsp60 en las categorias de
riesgo Alto o Muy Alto respecto a las categorias de Moderado o Bajo riesgo,
segun las escalas de estimacién del riesgo cardiovascular de Framingham
D’Agostino, Framingham de Wilson, Framingham para eventos duros y
DORICA. Igualmente se detectaron niveles significativamente superiores de
ICAM1 y VCAM1 en las categorias Alto o Muy Alto riesgo respecto a las
categorias de Moderado o Bajo riesgo, segun las escalas de SCORE.

4.2.Las asociaciones descritas se mantuvieron significativas una vez ajustadas al
tratamiento con estatinas y al indice de masa corporal pero no se encontré
significacién estadistica al ajustar por los factores de riesgo cardiovascular
habituales en la determinacién del riesgo.

4.3.En el grupo de pacientes que habian sufrido un evento cardiovascular previo se
detectaron niveles significativamente superiores de TNF-q, IL-13, IL-4 e VCAM1
en las categorias Alto o Muy Alto riesgo respecto a las categorias de Moderado
o Bajo riesgo, segun las escalas de Framingham para eventos subsecuentes.

4.4. Se detectd una asociacion significativa entre tener niveles elevados de TNF-a y
presentar un elevado riesgo cardiovascular segun la escala de Framingham
para eventos subsecuentes, que fue independiente de estar tratado con
estatinas o tener un IMC elevado, sin embargo, no se evidencié que esta

asociacion fuera independiente de los factores de riesgo cardiovascular.
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